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ABREVIATURAS 
 
VV: vulvovaginitis. 
VB: vaginosis bacteriana. 
CVV: candidiasis vulvovaginal. 
ACO: anticonceptivos orales. 
CVVR: candidiasis vulvovaginal recurrente. 
TGI: tracto genital inferior. 
CC: candidiasis congénita. 
RN: recién nacido. 
EGB: Streptococcus β- hemolitico grupo B. 
CDC: Centro para el control y prevención de las enfermedades (Centers for Disease Control and 
Prevention). 
SGF: secreción genital femenina. 
PCR: reacción  en cadena de la polimerasa (Polymerase Chain Reaction). 
rDNA: DNA ribosomal. 
ITS: espaciador transcripto interno (Internal Transcribed Spacer). 
HWP1: proteína de la pared (Hyphal  Wall Protein 1). 
MICs: concentración mínima inhibitoria (Minimum Inhibitory Concentration). 
Gen FKS: gen que codifica la Glucan Sintetasa. 
MLST: tipificación multilocus de secuencias (Multilocus Secuence Typing). 
FSV: fondo de saco vaginal. 
CG: células guía.  
APP: amenaza de parto prematuro. 
HIE: hipertensión inducida por el embarazo. 
RPM: ruptura prematura de membrana. 
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1. INTRODUCCIÓN. 
 
1.1 El ecosistema vaginal.  
El tracto vaginal es un ecosistema dinámico en donde la homeostasis depende 
fundamentalmente de la interacción hospedero-microbiota y sufre alteraciones tanto por factores 
intrínsecos como extrínsecos. La vagina es colonizada por diferentes microorganismos durante 
las primeras 24 horas del nacimiento, pero numerosos factores tienen el potencial de alterar 
dicho nicho ecológico. Es ampliamente conocido, que bajo ciertas circunstancias algunas 
especies de microorganismos pueden alcanzar el epitelio vaginal, desplazar parte de la flora 
normal, romper el equilibrio homeostático y crear condiciones patológicas para la vagina y la 
vulva. Se distinguen una variedad de circunstancias que pueden crear un desbalance ecológico 
local para que tales microorganismos puedan progresar, entre las que deben citarse 
alteraciones hormonales, tratamiento antibiótico, enfermedades que comprometen las defensas 
del hospedero (como diabetes), utilización de ciertas jaleas espermicidas, presencia de cuerpos 
extraños en la vagina, falta de higiene, entre otras causas (1). En tales circunstancias, se 
observa un franco aumento de la descarga del flujo vaginal o leucorrea e inflamación local, lo 
que constituye un síndrome conocido como vulvovaginitis. Se trata de un síndrome muy común 
que puede ser controlado rápidamente con el tratamiento adecuado.  
  
La vagina normal de la mujer adulta contiene una biota normal compuesta por numerosas 
especies de microorganismos. Cabe destacar, que la composición de esta biota varía muy poco 
durante el embarazo, y solo se observan pequeñas variaciones  durante el ciclo menstrual (1). 
Los lactobacilos constituyen el grupo de microorganismos  dominantes  de  la biota 
normal de la mujer adulta en su etapa reproductiva (2). Este predominio es benéfico para un 
ecosistema vaginal saludable. Los mecanismos más importante descriptos por el cual los 
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lactobacilos contribuyen a este microambiente favorable son el mantenimiento de un  pH ácido y 
la producción de H2O2 (2).  
Diferentes levaduras forman parte de la biota del ser humano y tanto la colonización 
como la infección vaginal micótica son más frecuentes durante el embarazo y en mujeres que 
poseen otros factores predisponentes. Generalmente, las infecciones suelen ser de origen 
endógeno por modificación del ecosistema microbiano intestinal o vaginal (1).  
1.2 Infecciones del tracto vaginal.  
La vulvovaginitis aguda (VV) constituye una de las principales causas de la consulta 
ginecológica en mujeres de todas las edades, en especial en la etapa sexualmente activa, y 
presenta una  prevalencia del 7 al 28% según diferentes autores (3). Es considerada la más 
frecuente de  los procesos infecciosos del tracto genital femenino y se caracteriza por dolor 
vulvovaginal, prurito, inflamación, disuria y descarga aumentada del flujo vaginal con cambios 
en las características  del mismo. La VV pueden ser de  etiología  bacteriana, protozoaria, viral o 
fúngica (4).  
La vaginosis bacteriana (VB), la candidiasis vulvovaginal (CVV) y la infección por Trichomonas 
vaginalis constituyen los principales agentes etiológicos causantes del 90% de los diagnósticos 
microbiológicos  de VV (5,6). 
La VB, cuya prevalencia a nivel mundial es del 20%, se caracteriza por una alteración en la flora 
bacteriana normal de la vagina, constituida fundamentalmente- como se mencionó 
anteriormente- por bacilos Gram positivos (Lactobacillus spp.), la cual es sustituida  por 
cocobacilos Gram negativos (Gardnerella vaginalis) y diversas especies bacterianas anaerobias 
no esporuladas como Mobiluncus spp. y micoplasmas (complejo GAM) que en conjunto 
desplazan la flora normal de la vagina (Lactobacillus spp.) (7,8). 
  9 
EPIDEMIOLOGÍA MOLECULAR DE LA CANDIDISIS VULVOVAGINAL (CVV) EN GESTANTES EN ARGENTINA 
RELACIÓN CON LAS MANIFESTACIONES CLINICAS (PORTACIÓN vs CVV) 
La infección por T. vaginalis es considerada la ETS más frecuente a nivel mundial y en la 
embarazada está asociada a  partos prematuros y recién nacidos de bajo peso. La prevalencia 
en EE.UU en mujeres en edad reproductiva  es  del 3,1 % (9). 
La CVV es una enfermedad inflamatoria de la vagina producida por diferentes especies 
del género Candida. En los últimos años se ha documentado un paulatino aumento de la 
misma, constituyendo en la actualidad la segunda causa más frecuente de VV en todo el mundo 
(10). 
Las levaduras causantes de VV forman parte de la biota  de la piel y de las mucosas de 
los tractos gastrointestinal, genitourinario y respiratorio  del ser humano. La  historia natural de 
la colonización por Candida spp. en la vagina aún no se conoce, pero se cree que dicha 
colonización puede durar meses e incluso años y que la infección se desencadena ante factores 
del hospedero que favorecen el sobrecrecimiento y la expresión de diferentes  factores de 
virulencia de  Candida spp. (4). 
La portación asintomática de Candida spp. en la vagina de mujeres no gestantes en edad 
fértil  se estima que es del 10-20%. La mayor proporción de casos fue descrita en regiones de 
clima tropical o subtropical y en mujeres con dietas ricas en hidratos de carbono (7, 11,12). En 
embarazadas la prevalencia es mayor y alcanza cifras de hasta un 35% (7,13). 
La CVV es una patología estrógeno-dependiente y actualmente, se reconocen una serie 
de factores dependientes del hospedero que predisponen a su desarrollo. Entre ellos, el 
embarazo y conforme avanza el tiempo de gestación se incrementa la colonización por las 
distintas especies de Candida, con el consiguiente riesgo de  CVV,  y la mayor  recurrencia y 
severidad clínica de las mismas. Se sabe que los  gestágenos incrementan el contenido de 
glucógeno en las células del epitelio vaginal y favorecen la germinación y adherencia de 
Candida spp. Por otro lado, se han descripto receptores hormonales para estrógenos y 
progesterona en el citosol de las células de las levaduras (14). Aunque el empleo de 
anticonceptivos orales (ACO) de altas dosis de estrógeno incrementa la tasa de CVV, en las 
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usuarias de ACO de bajas dosis no se ha descrito una mayor incidencia de CVV (3). En el 
primer caso, el aumento de incidencia de la candidiasis parece estar mediado por un incremento 
del glucógeno del epitelio vaginal. Otro factor de riesgo que cumple un papel muy importante  en 
el desarrollo de CVV es la diabetes no controlada. Asimismo, el empleo de antibióticos de 
amplio espectro incrementa la frecuencia de CVV al eliminar la biota bacteriana vaginal normal 
que tiene un papel protector al competir por los nutrientes y los sitios de adherencia (3, 12). 
Otros factores también asociados son la obesidad, la ropa interior ajustada, la promiscuidad 
sexual, el tratamiento con corticoides, el empleo local de productos químicos irritantes, las 
enfermedades debilitantes y los estados de inmunosupresión, entre otros  (3).           
Se considera que aproximadamente el 75% de las mujeres adultas experimentarán en 
algún momento de su vida un episodio de CVV, y que el 40% de las mismas presentarán  más 
de uno  y que el 5% padecerá CVV recurrente (CVVR). Se define CVVR cuando se producen  
más de cuatro episodios en  un año (14). 
Tradicionalmente se asumió que la transición de colonización asintomática a sintomática 
se produce como consecuencia de una interrupción de la integridad física o de una pérdida de 
la inmunidad local, aunque  también puede deberse a factores que aumenten la virulencia del 
hongo.  
Diferentes  factores de virulencia pueden ser expresados por el hongo en la superficie de 
la mucosa cumpliendo un papel muy importante en el desarrollo de la infección (15). Aunque la 
presencia de síntomas no siempre se encuentra asociada  a la carga fúngica, la CVV sí se halla 
en estrecha relación con el aumento en los niveles de Candida spp. (16). 
Como se mencionó anteriormente, la CVV constituye la segunda causa de VV en 
mujeres en edad fértil, y es una enfermedad inflamatoria que se caracteriza por flujo vaginal  
inodoro, blanco y grumoso que tiene apariencia de  “leche cortada” y por prurito, ardor, eritema 
y edema vaginal. 
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La prevalencia de CVV en mujeres adultas es del 6-18%. Sobel et al  (14) describieron 
que en el 80-90% de los casos de CVV se aísla C. albicans mientras que en el 10-20% restante 
se aíslan otras levaduras no-Candida albicans  como C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. 
parapsilosis y Saccharomyces cerevisiae. 
En los últimos años se ha observado un incremento en la frecuencia de aislamientos de  
Candida no-albicans en ciertas poblaciones (17) las cuales muestran una mayor resistencia a 
los antifúngicos de primera línea. Diferentes estudios de vigilancia epidemiológica han 
demostrado que la resistencia a los azoles es rara en los aislamientos de C. albicans (<1%) 
aunque bastante frecuente en C. glabrata (>15%) y en otras especies  no-albicans (18). 
Como se mencionó anteriormente, el embarazo es un factor predisponente para el 
desarrollo  de VV debido a que los altos niveles de estrógeno favorecen el crecimiento de las  
levaduras (19,20) y aumentan la adherencia de las mismas a la mucosa vaginal (14). En las 
embarazadas la prevalencia de CVV es del 24-38% y se halla a C. albicans como el principal 
agente etiológico  seguido  en frecuencia por C. glabrata- el cual se relaciona con vaginitis 
crónica-, C. krusei y otras Candida spp. (21, 22).  
1.3 Complicaciones ginecológicas y obstétricas.  
La detección de las infecciones del tracto genital inferior (TGI) es de suma importancia 
dado que los cambios hormonales que se producen predisponen con mayor frecuencia a la 
aparición de infecciones, las cuales están asociadas a un gran número de complicaciones 
gineco-obstétricas. Entre ellas, el parto prematuro, la ruptura prematura de membranas, el 
aborto espontáneo, la corioamnionitis, la endometritis posparto, la enfermedad inflamatoria 
pélvica, el retardo del crecimiento intraútero y el bajo peso al nacer (20,23,24). 
La candidiasis congénita (CC), aunque es baja la presentación, es generalmente 
secundaria a una corioamnionitis candidiásica y se presenta entre las 24 h y los 6 días de vida 
(25). La adquisición intraútero de Candida  spp. puede generar un amplio espectro clínico en el 
recién nacido (RN), desde una infección mucocutánea de curso benigno y generalmente 
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autolimitada hasta una enfermedad sistémica grave que puede provocar la muerte temprana del 
neonato. Los principales factores de riesgo para la adquisición de la CC son la presencia de 
dispositivos intrauterinos, ruptura prematura de membranas  y cerclaje (26).C. albicans puede 
producir una infección congénita en más del 80% de los casos, y es seguida en orden de 
frecuencia por C. tropicalis y C. parapsilosis (27). 
La candidiasis neonatal puede ser adquirida  durante el pasaje por el canal de parto  o 
posteriormente por contacto directo. Suele manifestarse clínicamente,  luego del 6 to día de vida 
como dermatitis del pañal y/o como afección de la mucosa oral (28). 
Por otro lado,  Streptococcus agalactiae (Estreptococo β hemolitico grupo B- EGB) es un 
coco Gram positivo que se encuentra también como colonizante de los  tractos gastrointestinal y 
genital en el 10-30% de los adultos sanos (29,30). En la embarazada puede dar origen a  
infecciones  urinarias, coriamnionitis, endometritis, endocarditis y fiebre siendo la causa más 
frecuente de sepsis bacteriana y meningitis neonatal (31). 
En el 40% y 72% de los RN de madres portadoras de S. agalactiae, la colonización se 
produce durante el parto y entre ellos el 2% desarrolla enfermedad invasiva de origen precoz 
(31).    
Desde su reconocimiento como patógeno en la década del ‘70, los estudios realizados  
aportaron datos sobre la colonización materna, la incidencia de la afección neonatal, la 
sensibilidad a los antimicrobianos y la eficacia de las guías clínicas de prevención. En el año 
2002 a partir de los resultados publicados por Schrag et al (32), el CDC (Centers for Disease 
Control and Prevention) actualizó las guías de prevención de EGB para determinar qué 
pacientes deben recibir profilaxis antibiótica y recomendó como estrategia la detección de la 
colonización por S. agalactiae a través del cultivo de la zona vaginal y ano-rectal de todas las 
mujeres embarazadas entre la semana 35-37 de gestación. Este screening tiene un valor 
predictivo positivo del 85% y negativo del 95% (33). En el año 2010, las nuevas 
recomendaciones publicadas por el CDC sostienen la estrategia basada en el cultivo para la 
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detección de EGB (34). En Argentina, a partir del año  2008 se aprobó la ley N° 26369 que 
establece la obligatoriedad de la realización del cultivo para detectar EGB en todas las 
embarazadas del país. Dado que EGB y Candida spp. son colonizantes frecuentes uno de los 
objetivos de la tesis fue investigar si  existe asociación entre la colonización por Candida spp. y  
EGB en mujeres embarazadas entre la semana 35 y 37 de gestación. 
 
1.4 Diagnóstico Microbiológico.  
El estudio de la secreción genital femenina (SGF) utilizando técnicas convencionales 
permite la detección de los distintos agentes etiológicos asociados con  VB y VVC (o su 
asociación), como así también de vaginitis por T. vaginalis e infecciones bacterianas 
endocervicales por Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis , Mycoplasma hominis y 
Ureplasma spp. El estudio microbiológico de las SGF incluye a- la observación microscópica de 
la muestra  con solución fisiológica para la  visualización de células, parásitos, levaduras y la 
correspondiente reacción inflamatoria,  b- la realización de extendidos para la coloración con las 
técnicas de Gram y de May-Grünwald Giemsa para la observación de la biota bacteriana y de T. 
vaginalis respectivamente; y c- la  siembra en medios de cultivo (agar sangre  para el 
aislamiento bacteriano, Sabouraud y medios cromogénicos (CHROMagar Candida company, 
París, Francia)  para el aislamiento de levaduras  y medio Thayer Martin para la recuperación de 
N. gonorrhoeae ) y la posterior realización de las  pruebas bioquímicas  de identificación 
convencionales para cada grupo determinado (35,36,37). Por otra parte, para el estudio de C. 
trachomatis, Ureaplasma spp. y M. hominis se han desarrollado técnicas comerciales  
relativamente simples y rápidas de realizar (38, 39,40).    
Históricamente el agente etiológico de CVV fue C. albicans representando en todo el 
mundo alrededor del 45- 90% de los casos, pero en los últimos años en algunos países se han 
observado cambios epidemiológicos con mayor número de casos  y de recurrencias  asociados 
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a Candida no-albicans (17) las cuales muestran mayor resistencia a los antifúngicos de primera 
línea. 
Por lo anteriormente mencionado, la identificación de las especies de Candida es 
necesaria. Además, los métodos tradicionales de diagnóstico microbiológico consumen mucho 
tiempo y con algunas especies no resultan concluyentes. De ahí la necesidad de implementar 
métodos moleculares para el diagnóstico microbiológico. 
1.5. Diagnóstico Molecular.  
La identificación molecular de microorganismos ha sido evaluada para varios grupos de 
hongos de importancia médica (41,42). En la práctica clínica, el uso como  herramienta 
diagnóstica de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para la amplificación de los 
ácidos nucleicos de diversos hongos de importancia médica se ha incrementado en los últimos 
años. Los genes que codifican para el DNA ribosomal (rDNA) se encuentran en todos los 
microorganismos y la heterogeneidad de la secuencia dentro de la región de los ITS (internal 
transcribed spacer) es útil para la separación en géneros y especies. La comparación de la 
secuencias nucleotídicas dentro de esta región tiene una alta probabilidad de identificar al 
microorganismo. Recientemente, un consorcio para determinar el código de barra de los 
hongos (fungal barcoding consortium) (43) propuso la región de los ITS del rDNA como un 
código de barra fúngico. Sin embargo, debemos considerar que para algunos grupos de hongos 
presenta un bajo poder discriminatorio (42) y además existen detractores a esta propuesta (44). 
 C. albicans es la especie más frecuentemente aislada de las infecciones humanas y está 
relacionada a otras especies de levaduras como C. dubliniensis y C. africana.  C. africana es 
considerada un aislamiento atípico de C. albicans que no forma clamidoconidios, por lo que se 
ha propuesto como una nueva especie dentro del género Candida. C. africana es primariamente 
un patógeno recuperado de muestras genitales y especialmente de secreciones vaginales (45).  
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Estudios filogenéticos, basados en la secuencia de la región D1-D2 del gen para el 26 S 
ribosomal han demostrado que los aislamientos de C. albicans se encuentran muy relacionados 
para separar a C. africana como una nueva especie (46, 47, 48) C. albicans var. africana se 
sugiere como un nombre más adecuado para este aislamiento atípico de C. albicans que no 
produce clamidoconidios (47, 49, 50). Estas especies y/o variantes se discriminan fácilmente 
con el uso de técnicas moleculares (49, 51, 52).  En el año 2001, Tietz et al. (45) describieron a 
C. africana como una nueva variante de C. albicans aislada de humanos en Angola, 
Madagascar y Alemania. Esta levadura se recuperó de vagina, región perianal y muestras de 
piel. Posteriormente, se  documentó la presencia de C. africana en muestras de secreción 
vaginal aisladas de Arabia Saudita, España e Italia. Cabe destacar, que la identificación de C. 
africana por Odds et al.  (53) a partir de una muestra de sangre proveniente de Chile, sugiere 
que esta levadura podría estar más ampliamente difundida a nivel mundial y en diversos 
materiales clínicos.  
Romeo et al. (49) describieron un método molecular que permite discriminar entre C. 
albicans, C. dubliniensis y C. africana usando un par de cebadores derivados del gen que 
codifica para una proteína de la pared de la hifa 1 (HWP1: hyphal wall protein). La HWP1 es 
inducida durante la formación del tubo germinativo y es característica de cada una de estas tres 
especies. Las características fenotípicas compartidas entre C. albicans y C. dubliniensis ha 
producido en el pasado una incorrecta identificación de los aislamientos de C. dubliniensis como 
C. albicans. En los últimos años se describieron diversos métodos fenotípicos para la 
identificación de C. dubliniensis y su diferenciación de C. albicans  (51, 53, 54). Sin embargo, 
variaciones fenotípicas en C. dubliniensis pueden dar lugar a dificultades para su correcta 
identificación (45). Por ello, las técnicas moleculares son más adecuadas para la exacta 
identificación y diferenciación de C. albicans  (51, 55, 56) de las otras especies de Candida 
relacionadas. 
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C. parapsilosis constituye la segunda especie en orden de frecuencia aislada del torrente 
sanguíneo en América Latina y Asia (57, 58). Esta especie está particularmente  asociada con 
infecciones sistémicas en neonatos, y con candidemias asociadas a catéteres y a alimentación 
intravenosa (59). C. parapsilosis es sensible a la mayoría de los compuestos antifúngicos 
actualmente utilizados pero elevados valores de CIM (concentración mínima inhibitoria) se han 
observado para las equinocandinas debido a una intrínseca mutación en el gen FKS  que 
codifica para la glucan sintetasa  (60).  
De acuerdo a los resultados obtenidos mediante el uso de diferentes métodos 
moleculares (61), se determinó que C. parapsilosis es un complejo de tres grupos (I, II y III). 
Detallados estudios, que incluyen a MLST (Multilocus Sequence Typing) reconocieron a C. 
parapsilosis como Grupo I, y a C. orthopsilosis y C. metapsilosis  como grupos II y III, 
respectivamente.  
Recientemente, se describieron a dos especies muy relacionadas con C. glabrata: C. 
bracarensis y C. nivariensis que  son difíciles de identificar por métodos convencionales, por lo 
que, basado en las características fenotípicas se identifican como C. glabrata (62, 63). Estudios 
recientes, describieron métodos moleculares en los que se emplean cebadores específicos  
para poder  diferenciar a estas especies relacionadas, miembros del clado C. glabrata  (64). 
El conocimiento a nivel molecular de las especies que infectan o colonizan el tracto 
genital femenino con énfasis en las distintas especies de Candida en gestantes contribuirá al 
conocimiento de la epidemiología molecular y de la patogenia como así también concientizará 
sobre la necesidad de adoptar medidas tendientes a prevenir el riesgo obstétrico.   
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2-  HIPÓTESIS DE TRABAJO. 
Dado  que los métodos fenotípicos no resultan concluyentes para la correcta identificación de 
las distintas especies de Candida, el desarrollo de métodos de identificación mediante el empleo 
de técnicas moleculares, permitirá un conocimiento más certero de la epidemiología en mujeres 
gestantes en Argentina, particularmente por la importancia de identificar las especies C. 
albicans y no-C. albicans. 
 
 
 
3- OBJETIVOS:  
 
  Correlacionar la frecuencia de las diferentes especies de levaduras en pacientes 
asintomáticas y en aquellas con diferentes manifestaciones clínicas de la CVV. 
 Identificar mediante técnicas moleculares a C. albicans, C. dubliniensis y C. africana en 
secreciones vaginales de gestantes inmunocompetentes. 
 Identificar por técnicas moleculares a C. parapsilosis, C. orthopsilosis y C. metapsilosis 
en secreciones vaginales de gestantes inmunocompetentes. 
 Identificar por técnicas moleculares a C. glabrata,  C. bracarensis y C. nivariensis en 
secreciones vaginales de gestantes inmunocompetentes. 
 Comparar las identificaciones microbiológicas convencionales con los métodos 
moleculares. 
 Identificar las poblaciones polifúngicas mas frecuentes en las muestras vaginales. 
 Determinar la distribución y prevalencia de las especies de levaduras aisladas en las 
pacientes gestantes inmunocompetentes.  
 Identificar las características macroscópicas de las secreciones vaginales.  
 Conocer de la población en estudio la edad, los antecedentes patológicos y el tiempo de 
gestación.  
 Caracterizar la descarga vaginal y la sintomatología de la descarga vaginal, picazón 
vaginal, sensación de ardor, disuria y dispareunia. 
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 Relacionar las características de las secreciones vaginales con los hallazgos 
microbiológicos.   
 Relacionar las posibles asociaciones de los hallazgos microbiológicas con la 
sintomatología de las gestantes y las  características de las secreciones vaginales.  
 Correlacionar la frecuencia de las diferentes especies de levaduras en pacientes 
asintomáticas y en aquellas con diferentes manifestaciones clínicas de la CVV. 
   
4. MATERIALES Y MÉTODOS:  
 
4.1. POBLACIÓN – MUESTRA- PROCESAMIENTO POR METODOS MICROBIOLOGICOS 
CONVENCIONALES. 
 
4.1.1. Población en estudio.  
Se analizaron prospectivamente los exudados vaginales de 210  pacientes embarazadas 
atendidas en el Hospital Materno Infantil “Ramón Sarda” de la Ciudad Autónoma de Buenos 
Aires con previo consentimiento informado por parte de las mismas y con la aprobación del 
Comité de Ética de dicha entidad nosocomial (protocolo 14/2012). Las muestras fueron 
recolectadas entre  agosto 2012 y enero 2013. 
 
4.1.1.2 Criterios de inclusión: muestras de mujeres embarazadas inmunocompetentes y con 
indicación médica para realizarse el estudio de secreción vaginal independientemente de la 
presencia  de síntomas asociados a  CVV que concurrieron al Hospital Materno Infantil “Ramón 
Sarda” y que presentaron su correspondiente consentimiento informado (Anexo I). 
 
4.1.1.3 Criterios de exclusión: aquellas muestras de pacientes que no cumplieron con los 
criterios de inclusión anteriormente mencionados. 
 
 4.1.1.4 Obtención de datos epidemiológicos: se diseñó un cuestionario estandarizado que se 
completó a partir de los  datos proporcionados por la paciente y obtenidos de las historias 
clínicas (Anexo II). De esta manera, se obtuvieron datos  personales tales como edad, tiempo 
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de gestación, antecedentes patológicos de importancia médica, tratamiento con antibióticos y 
presencia de síntomas vaginales, tales como descarga de flujo vaginal, picazón, sensación de 
ardor, disuria y  dispareunia (65). La característica de la descarga se caracterizó al tomar la 
muestra de acuerdo con Odds et al. (65). 
   
 
4.1.1.5. Diseño experimental. 
Las pacientes seleccionadas para el estudio siguieron el siguiente procedimiento: 
• Firma del consentimiento informado (Anexo I). 
• Llenado de la ficha médica general. 
• Toma de las muestras microbiológicas. 
 
4.1.2. Unidades experimentales o unidades de análisis.  
Las secreciones vaginales constituyeron la población de estudio que cumplieron con los criterios 
de inclusión anteriormente mencionados.  
 
4.1.2.1. Recolección de las secreciones vaginales y procesamiento en las gestantes.  
Se tomaron  muestras de fondo del saco vaginal (FSV) y muestras endocervicales con hisopos 
estériles previa colocación de un espéculo descartable. 
 
4.1.2.2 Investigación de levaduras, VB y trichomoniasis. 
Se tomaron tres  muestras del FSV. La primera muestra se la colocó en un tubo conteniendo 
1ml de solución fisiológica estéril, la segunda en un tubo conteniendo el medio de transporte 
Stuart y con la tercera se realizaron  dos extendidos  en portaobjetos para su posterior tinción y 
visualización por microscopia óptica. 
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4.1.2.2.1. Procesamiento de las muestras. 
Examen directo y cultivos. 
1-. Se procedió a la visualización por microscopia óptica de un extendido en fresco - realizado a 
partir de la muestra contenida en el tubo con solución fisiológica- y de los extendidos obtenidos 
en el ítem anterior teñidos por técnicas especiales tales como la técnica de Gram- Nicolle y la de 
May-Grünwald Giemsa para la eventual visualización de células epiteliales, reacción  
inflamatoria, levaduras, T. vaginalis y bacterias -tanto de la biota como de aquellas que pudieran 
estar asociadas a VB-.  
2- La muestra contenida en solución fisiológica estéril, se procedió a cultivarla  durante 48 h a 
37 °C en el  medio CHROMagar Candida (CHROMagar Candida Company, Francia). Dicho 
medio cromogénico permite evidenciar la presencia de levaduras, las posibles asociaciones 
entre ellas e identificar microbiológicamente cierto número de especies de Candida, de acuerdo 
al color y aspecto de las colonias.  
De esta manera los aislamientos se identificaron de acuerdo al  color  de las colonias 
desarrolladas en el medio cromogénico y al estudio micromorfológico en lámina con agar leche 
con Tween 80 al 1% (66). A las colonias verdes se les estudió la producción de clamidoconidios  
sobre medio de Staib para la eventual identificación de C. dubliniensis (51,54). A las colonias 
púrpuras, que no formaron seudohifas en la lamina en agar leche con Tween 80 al 1 % se  les 
investigó  la capacidad de asimilación de trehalosa y sacarosa para la eventual identificación de 
C. glabrata mediante el uso de tabletas de diagnóstico (Rosco Diagnostica A/S, Dk 2630 
Taastrup, Dinamarca) (67). A las colonias cremosas y brillantes que no presentaron 
seudomicelio en el agar leche Tween 80, se les estudió la capacidad de formación de 
ascosporas para la eventual identificación de S. cerevisiae. Para ello, se procedió a incubar 
dichas colonias en medio agar acetato de potasio, durante 6-10 días a 28 °C y mediante la 
coloración con la técnica de Kinyoun se visualizaron las ascosporas como estructuras de color 
rojizo debido a su naturaleza  ácido-resistente. 
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Por último, se completó la identificación de las levaduras mediante el uso del método 
semiautomatizado API ID32C (BioMérieux, Francia).  
Las levaduras obtenidas se conservaron tanto a -20 °C como a 4 °C en agua destilada. 
Para los estudios moleculares se usó la suspensión conservada a -20 °C con opacidad igual a 
la escala N° 3 de Mc Farland.  
3-Con respecto a la muestra transportada  en el medio Stuart, la misma se procedió a cultivarla  
en agar base Columbia suplementado con 5% de sangre de cordero (BioMérieux) durante 48 h  
a 37 °C en atmósfera de 5% de CO2.  
El diagnóstico de VB se realizó utilizando el criterio de Nugent et al. (68) y la detección de 
las células guía  (CG) (69). 
 
4.1.2.3. Estudio  de la presencia de Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, 
Ureaplasma spp  y Mycoplasma hominis. 
Para  investigar la presencia de dichas bacterias  se procedió a tomar  3 muestras de 
endocervix con hisopos de Dacron y se las procesó de la siguiente manera:  
1- Investigación de la presencia de N. gonorrhoeae. Para ello, a una de las muestras 
recolectadas se le realizó un extendido en portaobjetos para luego colorearla  con la técnica  de 
Gram-Nicolle y se la transportó en medio Stuart. Posteriormente se la procedió a sembrar en el  
medio de cultivo Thayer Martin (BioMériux) y se incubó a 37 °C en atmósfera de CO2 (5%) 
durante 48h. 
2- Investigación de C. trachomatis. Para ello en otra de las muestras recolectadas se le procedió 
a realizar la técnica de inmunofluorescencia (IF) directa con el equipo comercial Chlamydia 
direct IF (BioMériux)  siguiendo las especificaciones del fabricante. 
3- Investigación de Ureaplasma spp. y M. hominis. A la muestra remanente se la cultivó con el 
equipo comercial IST (BioMérieux) siguiendo las especificaciones  del fabricante.   
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La identificación de las bacterias aisladas se llevó a cabo mediante la utilización de 
diferentes pruebas bioquímicas convencionales ya publicadas (35, 36,37). 
 
4.2. POBLACIÓN – MUESTRA- PROCESAMIENTO POR METODOS MICROBIOLOGICOS 
CONVENCIONALES: INVESTIGACIÓN DE LA ASOCIACIÓN ENTRE S. agalactiae (EGB) Y 
Candida spp.  
 
4.2.1. Población en estudio. 
 Se analizaron prospectivamente 64 exudados vaginales recolectados de pacientes 
embarazadas  atendidas en el Hospital Materno Infantil “Ramón Sarda” de la Ciudad  Autónoma 
de Buenos Aires con previo consentimiento informado por parte de las mismas y con la 
aprobación del protocolo por parte del Comité de Ética de dicha entidad nosocomial (protocolo 
14/2012). Las muestras fueron recolectadas durante los meses de  enero y febrero de 2013. 
 
4.2.1.2 Criterios de inclusión: muestras de mujeres embarazadas inmunocompetentes, con 
indicación médica  del estudio de EGB entre la semana 35 y 37 de gestación, que concurrieron 
al Hospital Materno Infantil “Ramón Sarda” y que presentaron su correspondiente  
consentimiento informado (Anexo I). 
 
4.2.1.3 Criterios de exclusión: aquellas muestras de pacientes que no cumplieron con los 
criterios de inclusión anteriormente mencionados. 
 
4.2.1.4 Obtención de datos epidemiológicos: se diseñó un cuestionario estandarizado que se 
completó a partir de los datos proporcionados por la paciente y obtenidos de las historias 
clínicas (Anexo II). De esta manera, se obtuvieron datos  personales tales como edad, tiempo 
de gestación, antecedentes patológicos de importancia médica, tratamiento con antibióticos y 
presencia de síntomas vaginales, tales como descarga, picazón, sensación de ardor, disuria y  
dispareunia (65). 
 
 
  23 
EPIDEMIOLOGÍA MOLECULAR DE LA CANDIDISIS VULVOVAGINAL (CVV) EN GESTANTES EN ARGENTINA 
RELACIÓN CON LAS MANIFESTACIONES CLINICAS (PORTACIÓN vs CVV) 
4.2.1.5  Diseño experimental. 
Las pacientes seleccionadas para el estudio siguieron el siguiente procedimiento: 
• Firma del consentimiento informado (Anexo I). 
• Llenado de la ficha médica general. 
• Toma de las muestras microbiológicas. 
 
4.2.2. Unidades experimentales o unidades de análisis.  
Las secreciones vaginales constituyeron la población en estudio que cumplieron con los criterios 
de inclusión.  
 
4.2.2.1. Recolección de las secreciones vaginales y del hisopado ano-rectal. 
Procesamiento en las gestantes.  
A todas las pacientes se les realizó un hisopado ano-rectal y del introito vaginal (sin colocación 
de espéculo) utilizando hisopos estériles por duplicado. Posteriormente, las muestras se 
transportaron en medio Stuart y se realizaron las siguientes determinaciones: 
 
4.2.2.2. Investigación de EGB y de levaduras.  
Una de las  muestras se utilizó  para el estudio de EGB y la otra para el estudio de  levaduras 
del género Candida.  
1- Para investigar la presencia de EGB, se descargó el hisopo en medio líquido de 
enriquecimiento selectivo  [caldo Todd-Hewitt suplementado con colistina (10 µg/ml) y ácido 
nalidíxico (15 µg/ml)] y  se lo incubó 24 h a 37 °C  en aerobiosis. Posteriormente,  se realizó un 
sub-cultivo en medio cromogénico ChromID Strepto B (BioMérieux) a 37 °C  en aerobiosis 
durante 24-48 h. Se observaron las características de las colonias y se realizó la posterior 
confirmación serológica (SLIDEX® Strepto Plus B BioMeriux). 
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2- La muestra remanente se utilizó  para investigar la presencia de levaduras del género  
Candida, y se procedió de  la forma  descripta  anteriormente (ver apartado 4.1.2.2). 
   
4. 3. IDENTIFICACIÓN MOLECULAR DE LAS ESPECIES DE CANDIDA  
La identificación molecular de las especies de Candida aisladas de las secreciones vaginales se 
realizó sobre aquellas colonias que presentaron coloración verde, púrpura, blanco o rosado en 
el medio CHROMagar, Candida.   
 
4.3.1 Identificación molecular de las colonias verdes recuperadas del medio cromogénico 
(CHROMagar, Candida). 
Se realizó sobre 79 colonias verdes compatibles con Candida spp. obtenidas en el CROMagar 
Candida. El ADN genómico se extrajo durante el proceso de amplificación por PCR (70, 71). La 
PCR para la amplificación del gen hwp1 de se realizó con los siguientes pares de cebadores  
CR-f: 5′- GCT ACC ACT TCA GAA TCA TCA TC -3′ / CR-r: 5′-GCA CCT TCA GTC GTA GAG 
ACG-3′ empleando la siguiente mezcla de reacción: buffer PCR 1X, 0,200 mM de 
desoxirribonucleósidos trifosfato (dNTPs); 0,4µM de cada cebador, 10 µl de la suspensión de 
levaduras conservada a -20 °C , 1,25 U de Taq DNA Polimerasa (Life Technologies Corp., 
USA), en un volumen final de reacción de 50 µl. La amplificación se realizó en un termociclador 
(Minicycler DNA thermal cycler, TM MJ Research Inc. USA) con las siguientes condiciones de 
ciclado: desnaturalización del ADN a 95 °C por 5 min, 30 ciclos de 94 °C por 45 s, 53 °C durante 
60 s y extensión a 72 °C por 90 s; y  una extensión final a 72 °C por 10 min (39). Los productos 
de PCR se sembraron en un gel de agarosa 1,3 % p/v en buffer TBE (Tris-Borato-EDTA) teñido 
con bromuro de etidio (0,5 µg/ml) junto a un marcador de peso molecular de 100 pb. El 
fraccionamiento electroforético se realizó a 100V durante 60 min. El tamaño esperado de los 
amplicones es de 569 pb para C. dubliniensis, 941 pb para C. albicans  y 700 pb para C. 
africana. Luego de la corrida electroforética se visualizaron las bandas en un transiluminador de 
UV. 
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Como controles positivos se usaron a C. albicans  ATCC 90028 y C. dubliniensis del Centro de 
Micología de la Facultad de Medicina UBA inscripta en el GenBank  como FJ8116791.1. 
Las reacciones se realizaron en un volumen final de 50 µl siguiendo las condiciones indicadas 
en la tabla 4.1. 
 
 Solución stock solución de trabajo µl por tubo 
H2O   31,45 
Buffer PCR 10 x 1x 5 µl 
MgCl2 50mM 1,5mM 1,5 µl 
dNTP 10mM 0,200 mM 1µl 
Primer CR-F 50 mM 0,4µM 0,4µl 
Primer CR-R 50 mM 0,4µm 0,4µl 
Taq DNa polimerasa  5U/ml 1.25 U 0,25 µl 
Suspensión de levadura   10 µl 
 
        Tabla 4.1 Mezcla de reacción para  amplificar  el gen hwp1 mediante PCR. 
 
 
4.3.1.2 Identificación molecular de C. dubliniensis.  
Sobre las 79 colonias verdes aisladas en CHROMagar Candida se realizó también una PCR 
para la amplificación del intrón del gen de actina de C. dubliniensis. La PCR se realizó  con los 
siguientes pares de cebadores DUBF: (5´–GTA TTT GTC GTT CCC CTT TC- 3’) y DUBR: (5´- 
GTG TTG TGT GCA CTA ACG TC- 3´). La reacción de amplificación se realizó utilizando la 
siguiente mezcla de reacción: buffer PCR 1x, 0,200 mM de dNTPs; 0,4 µM de cada cebador; 10 
µl de la suspensión de levadura conservada a -20 °C; 1,25 U de Taq DNA Polimerasa (Life 
Technologies Corp.) en un volumen final de 50 µl. La amplificación se realizó en un 
termociclador (Minicycler DNA thermal cycler, TM MJ Research Inc.) con las siguientes 
condiciones de ciclado: desnaturalización del ADN a 94 °C por 3 min, 30 ciclos: a 94 °C por 45 
s, 55 °C por 45 s y una extensión a 72 °C por 45 s; seguido de una extensión final a 72 °C por 
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10 min (56).  Los productos de PCR se separaron por electroforesis en gel de agarosa 1,3 % p/v 
en buffer TBE teñido con bromuro de etidio (0,5 µg/ml) junto con un marcador de peso 
molecular de 100 pb. El fraccionamiento electroforético se realizo a 100V durante 60 min. El 
tamaño esperado del amplicón es de 288 pb para C. dubliniensis. Como control positivo se 
utilizó una cepa de C. dubliniensis del Centro de Micología de la Facultad de Medicina, UBA 
inscripta en el GenBank como FJ8116791.1. 
Las reacciones se realizaron en un volumen final de 50 µl siguiendo las condiciones indicadas 
en la tabla 4.2. 
 
 Solución stock solución de trabajo µl por tubo 
H2O   29,95 
Buffer PCR 10 x 1x 5 µl 
MgCl2 50mM 3mM 3 µl 
dNTP 10mM 0,200 mM 1µl 
Primer DUBI 50 µM 0,4  µM 0,4µl 
Primer DUBII 50 µM 0,4 µM 0,4µl 
Taq DNa polimerasa 5U/ml 1.25 U 0,25 µl 
Suspensión de levadura   10 µl 
 
Tabla 4.2 Mezcla de reacción para la  amplificación por PCR de la secuencia parcial del intrón 
del gen de actina.  
 
 
 
4.3.2 Identificación molecular de colonias rosadas recuperadas en medio cromogénico 
(CHROMagar, Candida) del complejo de  C. parapsilosis: C. parapsilosis, C. orthopsilosis 
y C. metapsilosis.  
Se realizó sobre 3 colonias rosadas aisladas en el medio CHROMagar Candida. El ADN 
genómico se extrajo durante el proceso de amplificación por PCR (59, 60). La PCR se realizó 
con los siguientes pares de cebadores CPDET (5´-ACA AAC TCC AAA ACT TCT TCC A-´3) y 
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CTS1R (5´-TCT TTT CCT CCG CTT ATT GAT ATG -3´) que permitieron la confirmación del 
aislamiento como complejo C. parapsilosis (62). Se usaron además los pares de cebadores 
específicos CPAF-CPAR (5´-TTT GCT TTG GTA GGC CTT CTA-´3; 5´- GAG GTC GAA TTT 
GGA AGA AGT -´3), CORF-CORR (5´- TTT GGT GGC CCA CGG CCT -´3; 5´- TGA GGT CGA 
ATT TGG AAG AAT T-´3) y CMEF-CMER (5´- TTT GGT GGG CCC ACG GCT-´3; 5´- GAG GTC 
GAA TTT GGA AGA ATG T-´3) para C. parapsilosis sensu estricto, C. orthopsilosis y C. 
metapsilosis, respectivamente (63). La reacción de amplificación por PCR se optimizó bajo las 
siguientes condiciones: desnaturalización del ADN a 95 °C por 5 min, seguido de 30 ciclos de 
95 °C por 1 min, 63 °C por 1 min y 72 °C por 1 min con una extensión final a 72 °C por 10 min 
(63). Los productos de PCR se separaron por electroforesis en gel de agarosa 1,3 % p/v en 
buffer TBE teñido con bromuro de etidio (0,5 µg/ml) junto con un marcador de peso molecular 
de 100 pb. El fraccionamiento electroforético se realizó a 100V durante 60 min. El tamaño 
esperado de los amplicones  es de 379 pb para C. parapsilosis,  367 pb  para C. orthopsilosis y 
374 pb para C. metapsilosis. 
Como control positivo se usó a C. parapsilosis ATCC 22019. Las reacciones se realizaron en un 
volumen final de 50 µl siguiendo las condiciones indicadas en la tabla 4.3. 
 
  Solución stock solución de trabajo µl por tubo 
H2O   31,25 µl 
Buffer PCR  10 x 1x 5 µl 
MgCl2  50mM 3mM 3 µl 
dNTP 10mM 0,1 mM 0,5µl 
Cebadores 50 µM 10  µM 0,2µl 
Cebadores 50 µM 10 µM 0,2µl 
Taq DNa polimerasa  5U/ml 1.25 U 0,25 µl 
Suspensión de levadura    10 µl 
 
Tabla 4.3 Mezcla de reacción para la amplificación por PCR de la región de los ITS para las 
levaduras del complejo C. parapsilosis.  
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4.3.3 Identificación molecular del complejo de colonias purpuras-blancas  (63) 
recuperadas en medio cromogénico (CHROMagar, Candida) C. glabrata,  C. bracarensis y 
C. nivariensis (complejo C. glabrata) y S.  cerevisiae. 
Este estudio se realizó sobre 7 colonias de Candida spp. que fueron púrpuras-blancas en el 
CHROMagar Candida (6 correspondían al complejo de C. glabrata y una a S. cerevisiae). El 
ADN genómico se extrajo durante el proceso de amplificación por PCR (59, 60). La PCR se 
realizó con los pares de cebadores (RPL31cgF 5’-GCC GGT TTG AAG GAC GTT GTT ACT- 3’ 
y RPL31cgR 5’- GAA CAA TGG GTT CTT GGC GT-3’). La reacción de amplificación se  efectuó 
en un volumen de reacción de 50 µl conteniendo 1x de buffer de PCR, 0,5 µM de cada cebador, 
0,25 mM de cada dNTP; 0,5 U de Taq DNA Polimerasa (Life Technologies Corp.) y 10 µl de la 
suspensión de levadura (ADN templado). Las condiciones de amplificación se modificaron a lo 
indicado por Enache-Angoulvant et al (64), en lo que respecta a la temperatura de annealing. 
Para ello, se realizaron las PCR a 62, 58 y 55 °C como temperatura de annealing. Los 
productos de PCR se separaron por electroforesis en gel de agarosa al  2 % p/v en buffer TBE 
teñido con bromuro de etidio (0,5 µg/ml) junto con un marcador de peso molecular de 100 pb. El 
fraccionamiento electroforético se realizó a 100V durante 60 min. Los  amplicones esperados 
son de 1061 pb para C. glabrata y 691 pb para S. cerevisiae. C. bracarensis y C. nivariensis se 
evidenciarán con un tamaño de banda de 900 y 670 pb respectivamente. Como controles 
positivos se usaron: C. nivariensis DMIC 134286 proveniente del Instituto Malbrán, S. 
cerevisiae, C. dubliniensis, C. haemulonii y C. tropicalis provenientes del cepario del Centro de 
Micología de la Faculta de Medicina de la UBA, C parapsilosis ATCC 22019, C. orthosilopsis 
NRRL Y-48468 y C. metapsilosis NRRL Y-48469. 
Las reacciones se realizaron en un volumen final de 50 µl siguiendo las condiciones indicadas 
en la tabla 4.4. 
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 Solución stock Solución de trabajo µl por tubo 
H2O   29,5 
Buffer PCR  10 x 1x 5 µl 
MgCl2  50mM 3mM 3 µl 
dNTP 10mM 0,25 mM 1,25µl 
Cebador RPL31cgF 50 µM 0,5 µM 0,5µl 
Cebador RPL31cgF 50 µM 0,5µM 0,5µl 
Taq DNa polimerasa 5U/ml 1.25 U 0,25 µl 
Suspensión de levadura    10 µl 
 
     Tabla 4.4. Mezcla de reacción para la  amplificación del gen rlp31 que codifica  
     para la  proteína ribosomal 60S.   
 
 
 
4.4. PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICOS DE LOS DATOS.  
Para el análisis de los resultados obtenidos se utilizó el programa GraphPad Prism 
(versión 6.0 para Windows; GraphPad Software, La Jolla, California, USA). En todos los 
casos se calcularon los porcentajes o los promedios con sus correspondientes valores de 
desvío estándar (SD). La comparación de las variables clínicas se realizó mediante el test de 
ANOVA. Las diferencias respecto a los controles fueron consideradas estadísticamente 
significativas para p < 0,05. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  30 
EPIDEMIOLOGÍA MOLECULAR DE LA CANDIDISIS VULVOVAGINAL (CVV) EN GESTANTES EN ARGENTINA 
RELACIÓN CON LAS MANIFESTACIONES CLINICAS (PORTACIÓN vs CVV) 
 
 
4.5. ANEXOS 
 
Anexo I: Formulario de consentimiento 
 
Hospital Materno Infantil “R. Sardá” 
Para participar como paciente en el trabajo de investigación "EPIDEMIOLOGIA MOLECULAR 
DE LA CANDIDIASIS VULVOVAGINAL (CVV) EN GESTANTES EN ARGENTINA. RELACIÓN 
CON LAS MANIFESTACIONES CLINICAS (PORTACIÓN  vs. CVV)" 
 
A-Propósito y antecedentes.  
En el Hospital Materno Infantil “Ramón Sardá” se estudiará la presencia de microorganismos de 
sus secreciones vaginales. El estudio se llevará a cabo en mujeres que se encuentren 
embarazadas, inmunocompetentes en el momento del estudio y tengan indicado (por orden del 
médico tratante) el estudio de la secreción vaginal e independientemente de la presencia o 
ausencia de síntomas de CVV. 
Ud. colaborará con este estudio permitiendo que con el instrumental habitual para el mismo se 
extraiga el material para diagnosticar la presencia de microorganismos. 
En el caso que se encuentre con microorganismos, se logrará un aporte de conocimientos útiles 
para mejores diagnósticos y tratamientos.  
 
B- Procedimientos que se aplicarán  
Para participar de este estudio usted no debe haber tomado antibióticos, corticoides, 
antifúngicos locales ni sistémicos en las últimas tres semanas. Ud. deberá completar un 
cuestionario sobre su historia médica que no le demandará más de 10 minutos.  
Para su atención y toma de muestra se aplicarán normas de bioseguridad vigentes como el uso 
de guantes e instrumental debidamente esterilizado y controlado.  
Previo a la toma de muestra de secreción vaginal se colocará un espéculo y con un hisopo 
estéril se procederá a tomar la muestra de flujo vaginal. Esto le permitirá conocer la presencia 
de microorganismos que puedan causarle los síntomas que presenta al momento de la consulta 
o que pueden residir sin causarle ninguna molestia. .  
 
C- Confidencialidad  
Su nombre no se publicará en  ningún documento, informe o publicación resultante de este 
estudio.  
Los archivos con sus datos se guardarán bajo estricta confidencialidad y se usaran códigos de 
identificación para preservar el anonimato del estudio.  
 
D- Beneficios  
Se espera que los resultados de este estudio permitan una mejor comprensión de la infección 
por microorganismos en la región vulvovaginal en gestantes.  
 
E- Consideraciones financieras 
Ud no pagará por ninguno de los procedimientos del estudio, de la toma de muestra o pruebas 
de laboratorio asociados a esta investigación. Tampoco recibirá pago o beneficio financiero.  
 
G- Preguntas.  
Si tiene algún tipo de preguntas no dude en realizarlas al profesional a cargo del estudio 
Bioquímica M. Josefina Mucci Cel N°: 1561384199   y/o en el  Servicio de Microbiología Tel  
N°:49433567 interno  7203. 
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La participación en esta investigación es Voluntaria. Usted tiene derecho a declinar su 
participación  y su retiro no influirá como paciente de la Maternidad Sardá.  
Si Ud. ha comprendido esta explicación y está de acuerdo en participar en este estudio puede 
firmar a continuación 
 
 
 
 
 Nombre y apellido                              fecha  
 
 
 
 
 
Firma del paciente       
 
--------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
 
 
 
Firma del testigo y Aclaración   
 
 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
   
 
Nombre y apellido del investigador             fecha  
 
 
 
 
 
 
Firma del Investigador  
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Anexo II. Ficha de recolección de datos del paciente 
 
 
Fecha                   Protocolo N°:  
 
Apellido y nombre    Edad  
 
Nacionalidad     Ocupación 
 
Tiempo de gestación en semanas    Fecha probable de parto.  
 
El estudio se realiza por control sí    no  
 
Secreción vaginal abundante sí    no 
 
Color  
 
Prurito vaginal sí     no 
 
Ardor vaginal  sí      no 
 
Disuria  sí       no 
 
Dispareunia sí     no 
 
Otros  
 
 
 
Antecedentes clínicos:  
 
Diabetes       sí      no  Cuál 
 
Otras enfermedades importantes  sí                      no  Cuál 
 
Recibió antibióticos  sí   no   Cuál 
 
Recibió antifúngicos  sí   no  Cuál  
 
Recibió antinflamatorios     sí   no   Cuál  
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5. Resultados. 
 
5.1 Características poblacionales y clínicas de las gestantes estudiadas.   
 
5.1.1 Características de la población  de gestantes estudiadas.   
Se estudiaron 210 pacientes con edades comprendidas entre los 10 y 42 años (el 
promedio de las edades fue de 27,9 años ± 6,5). El 48,1 % de las gestantes estudiadas tenían 
entre 21 y 30 años, mientras que el 12,9% eran menores de 20 años  y el 39% eran mayores de 
30 años.  La distribución de edades se puede observar en la figura 5.1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura  5.1: Distribución de las gestantes según edades (N=210) 
 
           Figura 5.1: Distribución de las gestantes según edades (N=210). 
De acuerdo al país de origen de las gestantes estudiadas, 153 fueron procedentes de 
Argentina (72,9%), 38 de  Bolivia (18,1%), 14 de Paraguay (6,7%), 4 de Perú  (1,9%) y 1 de 
EE.UU (0,5%). La distribución según la nacionalidad se observa en la figura 5. 2. 
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Figura 5.2: Distribución  de las gestantes según la nacionalidad (N=210). 
El tiempo de gestación promedio de las pacientes fue de aproximadamente 24,8 ± 6,8 
semanas. El 7,6 % de las mismas (16/210) se encontraba cursando el primer trimestre de 
embarazo (semanas 1 a 12), mientras que el 60% (126/210) se encontraba cursando el 
segundo trimestre (semanas 13 a 28) y el 32,4% restante (68/210) el tercer trimestre (semanas 
29 a la 40).  
5.1.2 Antecedentes clínicos de las pacientes estudiadas obtenidos a partir de sus 
correspondientes  historias clínicas. 
Las enfermedades de base referidas fueron: 
- Diabetes: 1 paciente  (0,5%) 
- Enfermedad de Chagas: 1 paciente (0,5%) 
- Salpingitis: 1 paciente (0,5%). 
- Síndrome antifosfolipídico: 1 paciente (0,5%). 
- Asma: 1 paciente (0,5%). 
- HIE (hipertensión inducida por el embarazo): 1 paciente (0,5%).  
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En las últimas dos semanas previas a la extracción de la  secreción vaginal 9 pacientes 
(4,2%) recibieron tratamiento antibiótico, 2 tratamiento antiinflamatorio (1%) y las restantes (94,8 
%) pacientes refirieron no estar tomando medicamento alguno. 
5.1.3 Complicaciones del embarazo.  
Las complicaciones se presentaron en el 38,6% de las pacientes estudiadas (81/210). La 
más frecuente fue la amenaza de parto prematuro (APP) en 47 casos (58,0%), flujo a repetición 
en 15 casos (18,5%), ruptura prematura de membranas (RPM) en 10 casos (12,3%), abortos en 
5 casos (6,2%), metrorragia en 2 casos (2,5%), feto muerto en 1 caso (1,2%) y corioamnionitis 
en 1 caso (1,2%).  
Al considerar las complicaciones obstétricas en las pacientes sintomáticas versus las 
asintomáticas (tabla 5.1) observamos que la mayor complicación que  presentaron las pacientes 
sintomáticas fue el  flujo abundante a repetición (86,7% vs 13,3%) en tanto que la APP se 
presentó con mayor prevalencia en el grupo asintomático (29,8% vs 70,2%).  
 
 
 
 
Tabla 5.1: Complicaciones obstétricas en las gestantes  sintomáticas vs no sintomáticas.  
 
 
 
Complicaciones del embarazo 
Sintomáticas  
N (%) 
Asintomáticas 
N (%) 
APP 14 (29,8%) 33 (70,2%) 
Flujo a repetición 13 (86,7%) 2 (13,3 %) 
RPM 5 (50%) 5 (50%) 
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5.1.4 Manifestaciones clínicas de las gestantes.   
De las 210 embarazadas estudiadas, solamente 80 presentaron  sintomatología  siendo esta 
más prevalente en el segundo y tercer trimestre (48,7% y 38,7%; p = 0,05).Por otro lado, 
debemos señalar que en el grupo estudiado la consulta   ginecológica fue mayor  en el segundo 
y tercer trimestre (tabla 5.2) lo cual es coincidente con una mayor prevalencia de la candidiasis 
vaginal.  
 
       
 
 
 
 
 
 
Tabla  5.2: Tiempo gestacional de las pacientes sintomáticas (N=80) vs no sintomáticas               
                   (N=130). 
 
El 38,1 % (80/210) de las embarazadas fueron sintomáticas y entre las manifestaciones 
clínicas se documentó flujo vaginal abundante en el 100% (80/80), prurito en el 46,2% (37/80), 
ardor en el  22,5% (18/80) y disuria en el 6,2% (5/80). Ninguna de las gestantes refirió 
dispareunia.  
En cuanto a las características  de la secreción vaginal de las pacientes sintomáticas: en 
el 70% de los casos (56/80) fue blanco, en el  20% (16/80) fue transparente, en el  8,7% (7/80) 
fue gris, en el 1,2% (1/80) fue verde claro y en el 1,2% (1/80) fue amarillo. Cabe destacar  que el 
flujo transparente fue característico de todas las gestantes  asintomáticas (p < 0,0001) en tanto 
que el flujo blanco lo fue en las pacientes sintomáticas (p < 0,0001; tabla 5.3). 
 
Sintomáticas  
N (%) 
Asintomáticas  
N (%) 
 
Edad gestacional 
1er trimestre 
2do trimestre 
3er trimestre 
 
24,8 (8-37) 
10 (12,5%) 
39 (48,7%) 
31 (38,7%) 
 
24,8 (8-36) 
6 (4,6%) 
87 (67%) 
37 (27,7%) 
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Tabla 5.3: Características de las secreciones vaginales según la población estudiada 
sintomática (N=80) vs asintomática (N=130). 
 
5.2. A. Estudios Microbiológicos.  
5.2. A.1. Reacción inflamatoria en las gestantes: 
En el 85,2% de las gestantes sintomáticas se evidenció una reacción inflamatoria  con 
leucocitos abundantes o regulares.   
5.2. A.2 Examen micológico. Investigación de las distintas especies de Candida.  
Como se indica en la tabla 5.4, el examen directo en fresco o con azul de lactofenol fue 
positivo en 69 muestras de las 210 estudiadas (32,9%), mientras que el  cultivo en CHROMagar 
Candida fue positivo en 70 de las 210 muestras analizadas (33,3%). El examen directo en 
fresco se consideró positivo cuando se observó la presencia de levaduras o levaduras con 
 
Sintomáticas  
N (%) 
Asintomáticas  
N (%) 
Edad 27,52 (15-40) 28,17 (10-42) 
p 
 
Flujo blanco 
 
Flujo transparente 
 
Flujo gris 
 
Flujo amarillo 
 
Flujo verde claro 
 
56 (70%) 
 
16 (20%) 
 
7 (8,7%) 
 
1 (1,2%) 
 
1 (1,2%) 
 
7 (5,4%) 
 
114 (87,7%) 
 
8 (6,2%) 
 
0 
 
0 
 
<0,0001 
 
<0,0001 
 
0,504 
 
0,206 
 
0,206 
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pseudomicelios (figuras 5.3 A y B). Se observaron levaduras en 43 muestras (62,3%) y 
levaduras con pseudomicelios en 26 (37,7%).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.3: Observación de levaduras y pseudomicelios en un extendido de la secreción vaginal 
A: coloración de Gram-Nicolle; B: en fresco (40x).  
 
Al relacionar los hallazgos microbiológicos en los dos grupos de pacientes sintomáticos y 
asintomáticos (tabla 5.4) observamos que tanto el examen directo micológico como el cultivo 
fueron positivos en las pacientes sintomáticas (p < 0,0001). 
 
 
 
 
Tabla 5.4: Resultado de los exámenes micológicos directos positivos y cultivos en 
gestantes sintomáticas y asintomáticas.  
 
 
 
 
 
Sintomáticas  
N (%) 
Asintomáticas  
N (%) 
p 
Directo micológico positivo 55 (79,7%) 14 (20,2%) <0,0001 
Cultivo positivo 52 (74,3%) 18 (25,7%) <0,0001 
A B 
 
  39 
EPIDEMIOLOGÍA MOLECULAR DE LA CANDIDISIS VULVOVAGINAL (CVV) EN GESTANTES EN ARGENTINA 
RELACIÓN CON LAS MANIFESTACIONES CLINICAS (PORTACIÓN vs CVV) 
5.2. A.2 Cultivo en medio cromogénico (CHROMagar, Candida). 
De las 210 gestantes estudiadas, se aislaron levaduras en 70 (33,3%), de las cuales 67 
presentaron una única especie (95,7%) y 3 solamente dos especies (4,3%; tabla 5.5). En 2 de 
las muestras se observaron las asociaciones entre C. albicans y C. glabrata y en  la restante 
entre C. albicans y C. tropicalis. En las figuras 5.4 y 5.5 se observan las levaduras aisladas de 
los exudados vaginales de las pacientes analizadas. El aislamiento de levaduras fue mayor en 
el segundo y tercer trimestre comparado con el primer trimestre (p= 0,01) en concordancia con 
la mayor sintomatología de las pacientes a medida que avanza el embarazo (tabla 5.5 y figura 
5.6). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.4: Aislamiento de Candida spp. a partir de secreciones vaginales de las gestantes en 
CHROMagar, Candida. Colonias verdes corresponde a C. albicans, las colonias azules 
corresponden a C. tropicalis y las rosadas a Candida spp. 
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Figura 5.5: Aislamiento de Candida spp a partir de secreciones vaginales de las gestantes en 
CHROMagar, Candida. Colonias verdes corresponde a C. albicans y C. dubliniensis. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
            Tabla 5.5: Aislamientos de levaduras en los diferentes  trimestres del embarazo.  
 
 
Levaduras Edad gestacional 
(N de pacientes) N (%) 
1er trimestre (N=16) 10 (14,29) 
2do trimestre (N=126) 35 (50) 
3er trimestre (N= 68) 25 (35,71) 
total 70 (100) 
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Figura 5.6: Aislamientos de levaduras en los diferentes trimestres del embarazo.  
 
 
5.2. A.3 Identificación de las especies de Candida.  
Los criterios morfológicos basados en la coloración de las colonias en medio 
cromogénico, la  observación micromorfológicas con  agar leche y Tween 80 al 1 % (figura 5.7), 
la observación de clamidoconidios en medio de Staib (figuras 5.8 A y B), las pruebas 
bioquímicas como la utilización de sacarosa y de  trehalosa y la formación de ascos en medio 
para ascosporas y tinción posterior con Kinyoun permitieron la identificación de las diferentes 
especies de levaduras en las secreciones vaginales (tabla 5.6 y figuras 5.9 A y B, 5.10, 5.11 A y 
B, 5.12 A y B, 5.13, 5.14 A, B y C). 
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Figura 5.7: Observación de clamidoconidios de C. albicans con agar leche y Tween 80 al 1% 
(40x).  
 
      
 
Figura 5.8: Observación de clamidoconidios de C. dubliniensis. A: agar leche y  Tween 80 al 
1% y B: en medio de Staib (20x).   
A B 
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Figura 5.9: Observación A) Macromorfológica en ChromAgar Candida y B) Micromorfología en 
agar leche Tween 80 al 1 % de Candida glabrata.  
                                
 
 
 
 
 
 
 
 
  
                                 Figura 5.10: Pruebas de identificación de C. glabrata. 
 
A B 
Trehalosa 
Positivo Candida 
glabrata 
Inoculacióna 35°C  (Leer 2, 4, 6 hasta 24hs) 
Negativo 
Sacarosa 
Disco Rosco de trehalosa y sacarosa 
+ 
Inóculo 2 McFarland en 200 µl S.F 
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 Figura 5.11: Observación A) macromorfológica en Chromagar Candida y B)  micromorfología 
en agar leche  Tween 80 al 1% de C. tropicalis. 
 
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.12: Observación A) macromorfológica en CHROMagar Candida y B) micromorfología 
en agar leche Tween 80 al 1%. 
B 
B 
A B A 
A 
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Figura 5.13: Perfil de asimilación en API ID32 C (BioMérieux) de C. parasilopsis. 
 
     
 
 
Figura 5.14: Observación A) macromorfologica en CHROMagar Candida y B)  micromorfología 
en agar leche Tween 80 al 1% y C) observación de ascos con ascosporas de S. cerevisiae 
(tinción de Kinyoun 100x). 
A B 
C 
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5.2. A.3.1 Distribución de las especies de Candida en las secreciones vaginales de las 
gestantes.  
Las levaduras aisladas de las  secreciones vaginales de las pacientes gestantes fueron 
C. albicans (N=51; 72,8%), C. dubliniensis (N=3; 4,2%), C. glabrata (N=3; 4,2%), C. parapsilosis 
(N=1; 1,4%),  S. cerevisiae (N=1; 1,4%), C. incospicua. (N=1; 1,4%), Rhodotorula spp (N=7; 
10%), la asociación de C. albicans con C. glabrata (N=2; 2,8%) y la asociación C. albicans con 
C. tropicalis (N=1; 1,4%). La distribución de las especies de Candida en pacientes sintomáticas 
y asintomáticas se describe en la tabla 5.6. La especie C. albicans fue prevalente en las 
pacientes sintomáticas siendo significativa la diferencia estadística (p = 0,005) en tanto que 
Candida no-albicans resultó ser prevalente en las pacientes asintomáticas (p = 0,0038). C. 
incospicua, S. cerevisiae y Rhodotorula spp. se observaron en las pacientes asintomáticas con 
p=0,553, 0,553 y 0,004, respectivamente. Es de destacar la observación significativa de 
Rhodotorula spp. en el grupo de las pacientes asintomáticas.    
 
VVC Portación 
Especies de levaduras 
Sintomáticas Asintomáticas 
TOTAL 
 N (%) N (%) N (%) 
C. albicans 42 (80,7) 9 (50) 51 (72,8) 
C. dubliniensis 2 (3,8) 1 (5,5) 3 (4,3) 
C. glabrata 2 (3,8) 1 (5,5) 3 (4,3) 
C. incospicua 0 1 (5,5) 1 (1,4) 
Rhodotorula spp 2 (3,8) 5 (27,8) 7 (10) 
C. albicans + C. glabrata 2 (3,8) 0 2 (2,8) 
C. albicans + C. tropicalis 1 (1,9) 0 1 (1,4) 
C. parapsilosis 1(1,9) 0 1 (1,4) 
S. cerevisiae 0 1 (5,5) 1 (1,4) 
TOTAL 52 (100) 18 (100) 70 (100) 
 
Tabla 5.6: Distribución de las especies de levaduras aisladas de las secreciones vaginales 
en pacientes sintomáticas (N=52) y asintomáticas (N=18).   
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5.3. Estudios Microbiológicos. Investigación de Vaginosis bacteriana (VB) 
La VB se detectó en 38 pacientes de las 210 (18,09%) analizadas, con una edad 
promedio de 28,05 ± 6,8 (16-39 años), y una edad gestacional promedio de  26,05 ± 5,6 (14-36 
años; tabla 5.7 y figura 5.15). El 71,1% de las pacientes con VB se encontraba  cursando  el 2do 
trimestre de embarazo (27/38) y las restantes (11/38) en el 3er trimestre de gestación. Las 
gestantes con VB no eran diabéticas y solo una se encontraba con antecedente de 
antibióticoterapia. El 39,5% de las pacientes con VB fueron sintomáticas (15/38), en tanto que el 
prurito (N=4), ardor (N=1) y flujo abundante (N=15) fueron las sintomatologías más frecuentes 
(tabla 5.7 y figura 5.15). Con respecto al aspecto de las secreciones vaginales, 14 resultaron 
grises, 10 blancas y 10 transparentes. Se observó reacción inflamatoria en el 34,2% (13/38) de 
los casos de VB. La VB se asoció a cultivo positivo para Candida en 8 pacientes (3,8%; tabla 
5.8), de las cuales, en 7 se observó asociación  con  C. albicans  y en  1  con C. glabrata. 
 
 
Figura 5.15: Observación con coloración de GRAM  del flujo vaginal de una paciente con VB  
(100X). 
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5.4. Estudios Microbiológicos. Investigación de Mycoplasma hominis. 
Se diagnosticaron un total de 6 muestras con M. hominis en las gestantes que 
presentaron una edad promedio de 29,0 años ± 7,0 con un rango de 18-39 años, encontrándose 
5 en el 2do trimestre de embarazo (83,3%), y la restante en el 3ero trimestre (16,7%; tabla 5.7). 
Las gestantes no eran  diabéticas ni recibieron antibióticos previos a la recolección de la 
muestra. Desde el punto de vista clínico, todas las pacientes fueron asintomáticas, excepto una 
que presentó secreción vaginal abundante y en la cual se encontró la  asociación de  C. 
albicans y con Ureaplasma spp (tabla 5.7 y 5.8). Las características del flujo fueron 
transparentes en 4, grisáceo en 1 y blanco en la restante.  
5.5. Estudios Microbiológicos. Investigación de Ureaplasma spp. 
Se diagnosticaron 37 pacientes de las 210 estudiadas (17,6%) con Ureaplasma spp. Las 
mismas presentaban una edad promedio de 27 años ± 6,3 (16-39 años). El 8,1% (3/37) se 
encontraban cursando el 1er trimestre de embarazo, el 62,2% (23/37) el 2do trimestre  y el 
29,7% restante (11/37) estaba cursando el último trimestre de embarazo. En ninguna de las 
gestantes se encontró diabetes asociada pero el 5,4% (2/37) presentó como antecedente haber 
recibido antibióticos. El 40,5% (15/37) de las pacientes presentaron síntomas de los cuales, la 
secreción vaginal estuvo presente en 15 gestantes, el prurito en 11, el ardor en 4 y la disuria en 
2 casos (tabla 5.7).  En cuanto a las características de las secreciones vaginales el 2,7% resulto 
ser verde claro, el 8,1% gris, el 54,1% transparente y el 35,1% blanco 13. Se observó  
respuesta inflamatoria en el 73% (27/37) de las gestantes.  Se halló coinfección con  Candida 
spp. en 11 pacientes (5,2%; tabla 5.8) de los cuales 7 presentaron coinfección con C. albicans, 
2 con C. dubliniensis y 2 con C. glabrata. Cabe destacar que en un caso se encontró la 
asociación de C. albicans, Ureaplasma spp. y  VB y en otro se encontró asociación C. albicans, 
Ureaplasma spp.  y  M. hominis (tabla 5.8).  
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5.6. Estudios Microbiológicos. Investigación de Chlamydia trachomatis. 
En tres gestantes (1,43%) se halló a C. trachomatis, cuya edad promedio fue de  28 años  
± 9,8 (17-34 años; tabla 5.7 y 5.8). Dos de las pacientes, cursaban el segundo trimestre y la 
restante el 3ero. La sintomatología se encontró en una sola paciente que refirió como molesta la 
secreción vaginal (tabla 5.7 y figura 5.16). El 100 % tuvo flujo transparente. El tratamiento con 
antibióticos se asoció en un solo de los casos. Se evidenció la presencia de respuesta 
inflamatoria  en la secreción vaginal en 2 de las gestantes. No se encontró la  asociación  con  
Candida spp.  
 
          Figura 5.16: Observación de C. trachomatis en flujo vaginal por  IF directa (100x). 
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5.7. Estudios Microbiológicos. Investigación de Trichomonas vaginalis.  
Del total de las 210 pacientes estudiadas, en 3 (1,4%) se detectó T. vaginalis (figura 5.17) 
con edad promedio de 27,0 años ± 4,6 (22-31años) y con un tiempo promedio de gestación de 
28,3 semanas ± 1,2 (27-29 semanas). El tiempo de gestación correspondió en una paciente al 
segundo trimestre y en 2 al tercero (tablas 5.7 y 5.8). 
El 100% de las pacientes presentaron síntomas. Entre ellos, la secreción abundante se 
presentó en las 3 pacientes (100%), el prurito en 2 (66,6%), el ardor en 3 (100%) y la  disuria en  
2 (66,6%; tabla 5.7). En cuanto a las características de la secreción vaginal, 1 fue  blanca, otra 
amarillenta  y la otra  verde claro. Ninguna de las pacientes era diabética pero una tenía como 
antecedente haber recibido tratamiento antibiótico previo. Todas presentaron inflamación en el 
examen directo del flujo y en ninguno de los casos se asoció con cultivo positivo para Candida 
spp.  
    
Figura 5.17: Observación de T.  vaginalis en flujo vaginal A) fresco B) coloración de Giemsa.  
 
  
 
 
A 
B 
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Diagnósticos 
Microbiológicos 
Sintomáticas 
N (%)  
Asintomáticas 
N (%)  
Total  
N (%) 
VB 15 (18,7) 23 (17,6) 38 (18,1) 
 Candidiasis 52 (65,0) 18 (13,8) 70 (33,3) 
Trichomoniasis 3 (3,7) 0 (0) 3 (1,4) 
Gonococia 0 (0) 1 (0,8) 1 (0,5) 
Patología por C. trachomatis 1(1,2) 2 (1,5) 3(1,4) 
Patología por M. hominis 1 (1,2) 5 (3,8) 6 (2,8) 
Patología por Ureaplasma spp. 15(18,7) 22 (16,9) 37 (17,6) 
Negativos  13 (16,2) 70 (53,8) 83 (39,5) 
 
Tabla 5.7: Resultados de los estudios microbiológicos en las muestras de flujo vaginal pacientes 
sintomáticas (N=80) y asintomáticas (N=130). (N total =210). 
 
Sintomáticas  Asintomáticas  Muestras  
Patógenos observados y/o recuperados 
por cultivo solos o asociados N (%) N (%) N (%) 
Candida 36 45,0% 15 11,5% 51 24,3% 
Candida+Ureaplasma spp + Mycoplasma 1 1,2% 0 0,0% 1 0,5% 
Candida + Ureaplasma spp. 8 10% 1 0,8% 9 4,3% 
Candida + VB 6 7,5% 2 1,5% 8 3,8% 
Candida + VB+ Ureaplasma spp. 1 1,2% 0 0,0% 1 0,5% 
VB 7 8,8% 16 12,4% 23 11,0% 
VB + Mycoplasma 0 0,0% 2 1,5% 2 0,9% 
VB + Ureaplasma spp. 1 1,2% 3 2,3% 4 1,9% 
Trichomonas vaginalis  2 2,5% 0 0,0% 2 0,9% 
T. vaginalis + Ureaplasma spp. 1 1,2% 0 0,0% 1 0,5% 
Ureaplasma spp. 3 3,9% 16 12,4% 19 9,0% 
Ureaplasma spp + Mycoplasma 0 0,0% 2 1,5% 2 0,9% 
Mycoplasma + N. gonorrhoeae 0 0,0% 1 0,8% 1 0,5% 
Chlamydia 1 1,2% 2 1,5% 3 1,5% 
Negativos  13 16,3% 70 53,8% 83 39,5% 
Total  80 100 130 100 210 100 
 
Tabla 5.8.: Presencia de patógenos  en las secreciones  vaginales de pacientes sintomáticas 
(N=80)  y asintomáticas (N=130). 
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Figura 5.18: Resultados de los estudios microbiológicos teniendo en cuenta  patología única  en 
las muestras de flujo vaginal. ♦ Indica diferencias significativas entre la patología y los dos 
grupos estudiados con manifestaciones clínicas (sintomáticos) y sin manifestaciones clínicas 
(asintomáticos). 
 
5.8. Asociación de Candida spp con Streptococcus agalactiae (EGB). 
5.8.1 Características de la población  de las  gestantes estudiadas.   
Se estudiaron 64 pacientes con edades comprendidas entre 17 y 39 años (edad 
promedio 28,0 años ± 5,7). La distribución de edades se observa en la figura 5.19. El 56,2 % 
tenían edades comprendidas entre 21 y 30 años, el 17,2% eran menores de 20 años y el 26,6% 
eran  mayores de 30 años. 
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    Figura  5.19: Distribución de las gestantes según edades (N=64) en la investigación de EGB. 
 
 
La distribución por nacionalidad se presenta  en la figura 5.20 y se observó que el 59,4 % de las 
gestantes eran  argentinas, el 37,5% provenían de países de  América del Sur y  el 3,1% de 
Francia y EE.UU.  
 
 
 
 
 
 
       
    Figura 5.20: Distribución de de las gestantes según nacionalidad en la investigación de EGB. 
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.5.8.2 Antecedentes clínicos obtenidos de las respectivas historias clínicas. 
Las pacientes estudiadas para la investigación de S. agalactiae se encontraban cursando 
el tercer trimestre de embarazo, específicamente entre la semana 35 y 37 de gestación. Las 
enfermedades de base referidas fueron: (i) diabetes gestacional: 2 pacientes (3%), (ii) 
pielonefritis: 1 paciente (1,5%), (iii) enfermedad de Chagas: 1 paciente (1,5%), (iv) asma: 1 
paciente (1,5%) y (v) síndrome antifosfolipídico: 1 paciente (1,5%). Del total de las pacientes 
estudiadas 3 (5%) recibieron tratamiento previo con antimicóticos y 3 (5%) con antibióticos en 
las últimas 2 semanas previas a la toma de muestras. 
5.8.3 Manifestaciones clínicas de las gestantes.   
Las manifestaciones clínicas (flujo, prurito, disuria  y ardor)  se presentaron en el 11% (N=7) de 
las embarazadas con estudio de EGB. La secreción vaginal abundante se halló o fue referida en 
el 100% (N=7), prurito  en el 3% (N=2)  y ardor en el 1,5% (N=1) de las pacientes estudiadas. 
5.8. 4.  Estudios Microbiológicos. Investigación de las diferentes especies de Candida.   
5.8.4.1 Examen microscópico directo. Observación de levaduras y pseudomicelios.  
El examen directo en fresco o con azul de lactofenol fue positivo en 30 muestras de las 
64 (46,8%), y el cultivo fue positivo en 27 muestras (42,1%). Las muestras con directo positivo 
tuvieron cultivo negativo en 3 casos (4,6%). El examen directo en fresco, se consideró positivo 
al observar la presencia de levaduras o de levaduras con pseudomicelio.  
5.8.4.1.3 Cultivo en medio cromogénico (CHROMagar, Candida). 
De las 64 gestantes estudiadas se aislaron levaduras en 27 pacientes (42%). En 26 de las 
mismas (96%) se aisló una única especie y en 1 paciente (4%) se aislaron dos especies de 
levaduras en la misma muestra. Se observó la siguiente asociación: C. albicans y C. tropicalis.  
La distribución de las especies aisladas fue: C. albicans en 20 pacientes (74%), C. parapsilosis  
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en 2 (7,4%), Rhodotorula spp. en 3 (11%) C. glabrata en 1 (3,7%) y C. albicans  asociada a C. 
tropicalis en 1 muestra (3,7%). 
5.8.5 Estudios Microbiológicos. Investigación de Streptococcus agalactiae (EGB). 
Las muestras tomadas del introito vaginal  y  de la zona perianal,  se sembraron en medio  
Todd-Hewitt  y luego de  incubarlas  18-24 h a 37 °C se realizó  un subcultivo en agar sangre o 
medio cromogénico (StrepB BioMérieux) y a las colonias sospechosas se les realizó una 
confirmación  serológica (figura 5.21). 
    
Fig 5.21: Aislamiento en agar cromogénico de Streptococcus grupo B a partir de muestras de 
introito vaginal y zona perianal A) agar sangre B) medio cromogénico (Strep B BioMérieux). 
Se detectó EGB en 8 pacientes (12.5%) de las cuales en 3 (4,7%) se encontró asociación  
de EGB con Candida. La asociación encontrada  en todos los casos fue de EGB con C. albicans 
y todas las gestantes fueron asintomáticas.  
 
 
A B 
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5.2. B. Estudios moleculares para la identificación de especies de Candida.  
5.2. B.1 Identificación molecular de las colonias verdes recuperadas del medio 
cromogénico (CHROMagar, Candida).  
5.2. B.1.1 Identificación molecular de C. dubliniensis.  
Un total de 79 aislamientos de Candida que presentaron color verde en el medio 
cromogénico (CHROMagar, Candida) se amplificaron por PCR para el intrón del gen de actina. 
Esto permitió identificar molecularmente a tres aislamientos como C. dubliniensis por la 
presencia de una banda de aproximadamente 290 pb (figura 5.22). Esto coincidió con la 
identificación realizada según los criterios microbiológicos convencionales. 
 
Figura 5.22: Observación de los productos de amplificación del intrón del gen de actina de 
colonias verdes en CHROMAgar Candida. Calle 1: marcador de PM de 100 pb (la banda 
intensa corresponde a 500 pb). Calles 2, 3, 4: colonias de C. dubliniensis y calle 5: corresponde 
a la cepa control de C. dubliniensis del Centro de Micología de la Facultad de Medicina, UBA 
inscripta en el GenBank como FJ8116791.1 (la banda corresponde a 290 pb). Calles 6 y 7: 
colonias de C. albicans. Calle 8: control negativo.  
1   2   3    4    5   6   7   8 
  500pb  
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5.2. B.1.2 Identificación molecular de C. albicans y C. africana.  
De los 79 aislamientos de Candida spp. que presentaron un color verde en el medio 
cromogénico (CHROMagar, Candida) se identificaron molecularmente a 76 como C. albicans 
por la presencia de la banda de alrededor de 1.000 pb por la amplificación del gen hwp1. Cabe 
destacar que algunos aislamientos presentaron una banda para este gen (46/76) y el resto dos 
bandas (figura 5.23).Se destaca además la ausencia en los aislamientos verdes estudiados 
molecularmente la banda de 700 pb que corresponde a C. africana.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.23: Observación de los productos de amplificación del gen hwp1 de colonias verdes en 
CHROMAgar Candida. Calle 1: colonias de C. albicans con doble banda para el gen hwp1. 
Calles 2, 3: colonias de C. albicans con una banda para el gen hwp1. Calles 5, 6, 7, 8: colonias 
C. albicans con doble banda para el gen hwp1. Calle 9: Control negativo. Calle 10: Control C. 
albicans ATCC 90028. Calle 11: marcador de PM 100 pb. Calle 12: Control C. dubliniensis 
Centro de Micología, Facultad de Medicina, UBA inscripta en el GenBank como FJ8116791.1. 
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Del total de  C. albicans  estudiadas en las dos etapas del trabajo la distribución entre  doble 
(heterocigota) y simple  banda  (homocigota) para el gen hwp1 es similar en pacientes 
sintomáticas y asintomáticas, tal  como se observa en la tabla 5.9.  
Observación de C. albicans 
en el gel de agarosa 
Sintomáticas 
N (%) 
Asintomáticas 
N (%) 
p 
una banda 29 ( 59) 17 (63) 0,897 
doble banda 20 (41) 10 (37) 0,897 
                   
Tabla 5.9: Bandas obtenidas en el gel de agarosa como producto de amplificación del gen hwp1 
de C. albicans en pacientes sintomáticas y asintomáticas.  
 
5.2. B.1.3 Identificación molecular del complejo C. parapsilosis. 
 Se identificaron molecularmente 3 aislamientos de Candida spp. que presentaron un color 
rosado en el medio cromogénico (CHROMagar, Candida) y las 3 se identificaron como C. 
parapsilosis  sensu stricto por la presencia de la banda de alrededor de 380 pb producto de  la 
amplificación con los pares de cebadores específicos para C. parapsilosis CPAF-CPAR (figura 
5.24). No se encontraron aislamientos correspondientes a C. orthosilopsis ni C.metapsilosis, las 
restantes especies del complejo C. parapsilosis. Cabe destacar, que los métodos 
microbiológicos convencionales no permiten discriminar a las diferentes especies de C. 
parapsilosis sensu stricto.  
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Figura 5.24: Observación de los productos obtenidos luego  de la amplificación individual con 
los cebadores CORF-CORR (Calles 1,2,3,4,5,6), CMEF-CMER (calles 7,8,9,10,11,12), CPAF-
CPAR (calles 13,14,15,16,17,18) y calle 19: marcador de PM de 100 pb. Como puede 
observarse se obtiene amplificación únicamente en las calles 13,14 y 17 con los cebadores 
CPAF-CPAR correspondiente a muestras clínicas identificadas molecularmente como C. 
parapsilosis. Calles 6,12 y 18 corresponden a C. parapsilosis (ATCC 22019). 
 
5.2. B.1.4 Identificación molecular del complejo C. glabrata. 
 Se identificaron molecularmente 7 aislamientos de Candida spp. que presentaron  color 
púrpuras-blanco en el medio cromogénico (CHROMagar, Candida) y  6 resultaron ser C. 
glabrata  debido a  la presencia de la banda de alrededor de 1.000 pb con la amplificación con 
los pares de cebadores RPL31cgF-RPL31cgR .El aislamiento restante resultó ser S. cerevisiae 
por la presencia de una banda de aproximadamente 690 pb utilizando los  mismos pares de 
cebadores (figura 5.25), con la temperatura de annealing de 62 °C. Sin embargo, cuando la 
temperatura de annealing disminuyó a 55 °C (figura 5.26) y a 58 °C aparecieron en el gel de 
agarosa una doble banda tanto en S. cerevisiae usado como control perteneciente al cepario del 
          1       2      3       4       5      6      7      8       9    10    11    12    13    14    15    16     17    18     19   
  500pb  
  100pb  
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Centro de Micología como a la cepa aislada de las gestantes (genoma diploide). Los 
aislamientos de C. glabrata provenientes de las secreciones vaginales y el control de C. 
nivariensis DMIC 134286 presentaron solamente una banda (haploides en el genoma). No se 
encontraron aislamientos correspondientes a C. bracarensis ni C. nivariensis en las secreciones 
vaginales de las gestantes estudiadas. 
                     
Figura 5.25: Observación de los productos de amplificación del complejo C. glabrata y S. 
cerevisiae con temperatura de annealing de 62 °C. Calle 1: Marcador de PM 1.000 pb. Calle 2 - 
7: aislamientos vaginales de C. glabrata. Calle 8: aislamiento de S. cerevisiae. Calle 9: C. 
albicans ATCC 90028. Calle 10: C. dubliniensis (Centro de Micología, Facultad de Medicina, 
UBA inscripta en el GenBank como FJ8116791.1). Calle 11: C. metapsilosis (NRRL Y-48469). 
Calle 12: C. nivariensis (DMIC 134286 Instituto Malbrán). Calle  13: S. cerevisiae (Centro de 
Micología, Facultad de Medicina, UBA). Calle 14: C. parapsilosis (ATCC 22019).Calle 15: C. 
orthosilopsis (NRRL Y-48468). Calle 16: C. tropicalis (Centro de Micología, Facultad de 
Medicina, UBA). Calle 17: C. haemulonii (Centro de Micología, Facultad de Medicina, UBA); 
calle 18: Control negativo;  calle 19: marcador de PM 100 pb. 
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Figura 5.26: Observación de los productos de amplificación del complejo C. glabrata y S. 
cerevisiae con temperatura de annealing de 55°C. Los números 5, 34, 164, 178, 182, 39b 
corresponden a los aislamientos vaginales de C. glabrata. C. nivariensis (Cn; DMIC 134286 
Instituto Malbrán), 26: S. cerevisiae aislado de las gestantes. Sc: S. cerevisiae (Centro de 
Micología, Facultad de Medicina, UBA). M: marcador de PM 100 pb. 
 
 Es importante destacar que los métodos microbiológicos convencionales no permiten la 
diferenciación de las especies del complejo de C. glabrata y molecularmente se identificó a C. 
glabrata en 6 aislamientos y a S. cerevisiae en 1.  
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6. DISCUSION. 
 
La biota normal vaginal fue una de las primeras en ser reconocidas en 1892 por 
Döderlein quien describió el patrón que se observa en la mujer en edad sexual activa. La 
microbiota incluye a Lactobacillus spp., especies de Staphylococcus, Ureaplasma, 
Corynebacterium, Streptococcus, Peptostreptococcus, Gardnerella, Mycoplasma, Bacteroides, 
Enterococcus, Escherichia, Veillonella, Bifidobacterium y Candida (1). 
Las alteraciones en la biota pueden llevar al desarrollo de la enfermedad. La VVC resulta 
de la interrelación entre la virulencia del microorganismo, su mayor número en el ecosistema y 
de la respuesta inmune innata y adaptativa del huésped (4,74). 
En el presente estudio se encontró una alta prevalencia de VVC y VB en mujeres 
embarazadas. Es conocido que una mayor prevalencia de la VVC se observa durante el 
embarazo (7,13) y en esta investigación esta patología se presentó en el 25% (52/210 
pacientes) de las gestantes estudiadas. En dichas pacientes se observaron en los  exámenes 
directos levaduras con o sin pseudomicelio, se aislaron las levaduras por cultivo y las gestantes 
presentaban además sintomatología. Así, Garcia-Heredia et al. en un estudio realizado en 
nuestro país señalaron una prevalencia de VVC del 28% en gestantes (75); porcentajes 
superiores hallaron Okonkwo et al. (30%) y  Guzel et al. (37,4%) (76,77).  
La portación asintomática de Candida spp. fue del 13,8%. Al considerar las especies de 
Candida que puede formar parte de la biota, en las pacientes asintomáticas se observó una 
portación que en un  50 % de los casos se debe a especies de Candida no-albicans u otras 
levaduras, mientras que en las sintomáticas los porcentajes fueron inferiores al 20%. Estos 
hallazgos son  coincidentes con los descriptos por  Lopes Consolaro et al., quienes sugieren 
que la colonización de levaduras en la vagina se asocia con levaduras o Candida no-albicans y 
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que el desarrollo de la VVC depende entre otros factores del reemplazo de estas especies por 
C. albicans (79). 
La candidiasis es especialmente común en las gestantes con el riesgo que conlleva 
albergar Candida spp. en la vagina e infectar al recién nacido durante el periodo perinatal 
(28,80). En el embarazo, el alto nivel de estrógenos y de glucógeno en las secreciones 
vaginales constituye una excelente fuente de carbono para el crecimiento fúngico, 
incrementando así, el riesgo de la VVC (19,20). Los estrógenos además aumentan la 
adherencia de  Candida spp. al epitelio vaginal (14). Las manifestaciones clínicas de la VVC 
son: prurito, hiperemia, disconfort y leucorrea (81). En el 100 % de las pacientes sintomáticas se 
observó una secreción vaginal abundante. Al relacionar el aumento de las secreciones 
vaginales con el tiempo de gestación, se observó, que existe mayor sintomatología a medida 
que aumentan las semanas de gestación, siendo mayor en el segundo y tercer trimestre del 
embarazo como consecuencia probablemente del incremento de la colonización por  Candida 
spp (16, 77).  
En este estudio, C. albicans fue la especie más frecuentemente identificada en las VVC 
representando el 80,7% de los aislamientos, en tanto que las Candida no-albicans y las 
levaduras como  S. cerevisiae y Rhodothorula spp.  representaron el 19,3%. Es conocido que C. 
albicans constituye la especie más frecuente en las secreciones vaginales (14,75,78). Las VVC 
resultan clínicamente indistinguibles si son causadas por las  especies de Candida no-albicans  
o por C. albicans, pero debemos considerar que las VVC debidas a Candida no-albicans se 
encuentran en paulatino ascenso (17) y ofrecen una mayor resistencia a los antifúngicos (14). 
Estudios recientes sobre la prevalencia de C. albicans en las secreciones vaginales de 
pacientes con VVC indican un porcentaje entre el 46,9 % y 90% (14,78, 82, 83, 84). Estas 
diferencias porcentuales probablemente reflejan variaciones en el riesgo individual para el 
desarrollo de esta patología. Además, podemos remarcar que C. albicans se encontró con 
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mayor prevalencia en las pacientes sintomáticas y es conocido que esta especie constituye la 
mayoría de los episodios de las candidiasis sintomáticas. En tanto que Rhodotorula spp. se 
observó en forma significativa en las pacientes asintomáticas. Esta levadura es un 
microorganismo del ambiente (aire, suelos, lagos agua de mar, leche y jugos de frutas), que 
raramente causa enfermedad en humanos (85). Aunque en bajo porcentaje, S. cerevisiae es 
hallada en las secreciones vaginales  y causa VVC (78). 
Es señalado que en la VVC en el 10-20% restante se aíslan otras levaduras no-Candida 
albicans  como C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. parapsilosis y S. cerevisiae (14) y las 
especies dominantes en el presente trabajo fueron C. glabrata y C. dubliniensis. 
C. dubliniensis es una levadura que fue originalmente descripta en 1995 (86) y que posee 
características fenotípicas similares a  C. albicans. Debido a ello es que puede conducir a una 
incorrecta identificación de la misma y a sobreestimar los casos reales de C. albicans en las 
candidiasis vaginales; situación que presumiblemente sucedió en el pasado (87) dado que  
requiere de una metodología apropiada para su investigación (51,52, 54). La reacción de PCR 
utilizada en este estudio, pudo diferenciar  exitosamente los aislamientos clínicos de C. albicans 
de los de C. dubliniensis (56). Además, en nuestro caso corroboró los estudios microbiológicos 
convencionales realizados (51, 52,54).  
Diferentes trabajos documentan que la incidencia de C. dubliniensis en las secreciones 
vaginales es baja, entre el 0-3% (78, 88,89, 90).  
La especie C. albicans es la más comúnmente recuperada de las infecciones humanas y 
está relacionada fenotípicamente no solo a C. dubliniensis sino a otra levadura recientemente 
descripta como C. africana y aislada especialmente en secreciones vaginales (45, 46, 47,48). La 
amplificación por PCR del gen que codifica para hwp1 permitió  identificar molecularmente a C. 
albicans (49). Esta levadura presenta un genoma diploide y puede resultar homocigoto o 
heterocigoto para el gen hwp1  (89). Es conocido que lo genes de adherencia participan en el 
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establecimiento de un microorganismo. Sin embargo, no se encontraron diferencias entre la 
presencia de un gen homocigoto o heterocigoto para hwp1 en los aislamientos de C. albicans y 
la presencia o no de síntomas. Posteriores estudios de adherencia serán necesarios para 
observar diferencias en esta etapa tan importante de la patogénesis y relacionarlas con las 
características de este microorganismo.  
En este estudio, se destaca la ausencia de C. africana en las secreciones vaginales de 
las gestantes en Argentina. Los aislamientos clínicos de C. africana representan en general un 
muy pequeño porcentaje de C. albicans y actualmente muy pocos estudios registran su 
prevalencia (89,91).  
Es conocido que C. africana se halla en secreciones vaginales de pacientes provenientes 
de África y Europa (45,92), pero se recuperó de una muestra de hemocultivo en un paciente 
chileno ampliando la distribución geográfica y anatómica del aislamiento en esta especie (53). 
Recientemente, se informó el aislamiento de esta especie en nuestro país (90). 
La especie C. glabrata es reconocida como la segunda especie hallada en orden de 
frecuencia en la VVC. En este estudio se registraron valores inferiores a otros autores (14, 58, 
75,78) que destacan valores entre el 6% y 16,5%. Sin embargo, si consideramos las 
asociaciones encontradas de esta especie con C. albicans,  se observa que C. glabrata resulta 
la segunda especie en orden de prevalencia. C.glabrata fue encontrada en pacientes 
sintomáticas con VVC en un porcentaje mayor que las asintomáticas (biota colonizante) pero 
esta diferencia no fue  estadísticamente significativa.  
Las especies muy relacionadas como C. glabrata, C. bracarensis y C. nivariensis  no 
pueden diferenciarse por los métodos microbiológicos convencionales (62,63) y requieren de  
una identificación molecular. Esta se realiza con una PCR para el gen rlp31 que codifica para 
una proteína ribosomal de 60S (64). Esta técnica nos permitió identificar a todos los 
aislamientos  pertenecientes a este complejo, como C. glabrata. No detectamos en este estudio  
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la presencia de C. bracarensis ni  C. nivariensis. Se describe en diferentes estudios  que ciertos 
aislamientos clínicos provenientes de colecciones de cultivo identificados fenotípicamente como 
C. glabrata cuando fueron analizados molecularmente representaron a las especies de C. 
bracarensis y C. nivariensis en menos del 2,2 % y del 0,1 % respectivamente (63,93). En otro  
estudio realizado sobre las regiones 5.8 S e ITS1 del rDNA se  identificó a las  VVC causadas 
por C. bracarensis y C. nivarienis. Así, de un total de 301 aislamientos identificados 
fenotípicamente como C. glabrata, coincidieron molecularmente con esta especie el 97,34% de 
los mismos mientras que  2,33 % se identificaron como  C. nivarienis y el 0,33% como C. 
bracarensis (94). C. glabrata es un comensal del intestino humano y el nicho ecológico de las 
otras especies del complejo es aún desconocido. 
El gen rlp31 amplificó además en el aislamiento de S. cerevisiae con el  tamaño del 
producto de PCR esperado que -a su vez- es inferior al observado en las especies de  C. 
glabrata (64) concordando con su identificación microbiológica. La amplificación por PCR de 
este gen a distintas temperaturas de annealing permitió evidenciar la característica heterocigota 
del mismo. La levadura S. cerevisiae presenta un genoma diploide, a diferencia de C. glabrata y 
las otras especies del complejo que presentan un genoma haploide.  
Las especies del complejo de C. parapsilosis (61) no pueden diferenciarse por los 
métodos microbiológicos convencionales. La amplificación por PCR con cebadores  específicos 
para cada una de las especies del complejo permitió la identificación de C. parasilopsis sensu 
stricto (14).  
En concordancia con lo señalado por otros autores se detectó un bajo número de 
aislamientos de C. parapsilosis y C. tropicalis en las VVC (75,78). Es conocido que la mayoría 
de las especies de Candida pueden causar VVC, estas son  infrecuentemente originadas por C. 
parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei.  
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Las asociaciones de especies de Candida fue posible por al empleo de un medio 
cromogénico, útil para la detección de infecciones mixtas. Estas se observaron en un 4,22% y 
fueron de C. albicans con C. glabrata o con C. tropicalis (78). Cabe destacar que las 
asociaciones se presentaron en las pacientes sintomáticas con VVC y el real significado en la 
patogénesis de ambas especies en la VVC  necesita ser elucidado.  
Coincidente con lo descripto por otros autores, se encontró asociación de especies de  Candida  
spp. con  VB, S. agalactiae,  Ureaplasma spp.  y  M. hominis (75,78). 
La tricomoniasis es una enfermedad de trasmisión sexual que se observa en general con una 
disminución en su incidencia (78) y puede presentarse en forma asintomática entre el 10 al 50% 
(6) de los casos. En este estudio la tricomoniasis tuvo una baja prevalencia (1,4%) como 
consecuencia probablemente de la introducción del tratamiento con metronidazol y de las 
mejoras en la higiene personal. Destacamos que la totalidad de las pacientes, aunque en bajo 
número, presentaron manifestaciones clínicas como secreción vaginal abundante, prurito, ardor 
y disuria. Como complicaciones obstétricas de la tricomoniasis se señalan la ruptura prematura 
de membrana, partos de prematuros y neonatos de bajo peso.  
En el presente estudio, la VB afectó al 18,09 % de las gestantes analizadas, de las 
cuales eran sintomáticas el 39,5%. Las manifestaciones clínicas se observaron 
fundamentalmente durante el segundo y tercer trimestre del embarazo. Se trata de una 
patología que afecta a las mujeres en edad reproductiva y con una recurrencia relativamente 
común. La prevalencia informada en embarazadas oscila entre el 6,4 % y el 38 % y se observa 
habitualmente en las pacientes asintomáticas (7, 95, 96,97). Como complicaciones  obstétricas 
se señalan los nacimientos a pre-término, endometritis puerperal y un incremento en el riesgo 
de la adquisición de otras enfermedades trasmitidas sexualmente, incluyendo la infección por el 
virus de la inmunodeficiencia humana (Human inmunodeficiency virus, HIV). 
La incidencia  de infecciones de transmisión sexual causadas  por  C. trachomatis  y N. 
gonorroheae fue baja en la población estudiada.  La prevalencia de C. trachomatis  fue  1,4%, 
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valores similares a los encontrados en otros estudios realizados en gestantes (98,99). 
Consistentemente con la bibliografía (5,6) observamos que en la  mayoría de los casos la 
infección no estuvo asociada a la presencia de manifestaciones clínicas y por otra parte no 
encontramos asociación en ningún caso de C. trachomatis con Candida spp. lo cual es 
coincidente con lo observado por otros autores (98). 
La prevalencia de N. gonorrhoeae fue del 0,48% en el presente estudio y es similar a los 
valores  hallados en nuestro medio (98). Dentro de las complicaciones causadas por C. 
trachomatis y N. gonorroheae en la mujer embarazada  se encuentran el parto prematuro y la  
infección puerperal. Los recién nacidos de madres portadoras de C. trachomatis post-parto 
vaginal tienen un riesgo estimado de conjuntivitis  del 18-50% y de neumonía del 11- 18%. La 
conjuntivitis se manifiesta entre la segunda y cuarta semana de vida en tanto que N. 
gonorroheae  causa conjuntivitis neonatal que se caracteriza por manifestarse en la primera 
semana de vida.  
Por otro lado,  Ureaplasma spp. y M. hominis presentaron una prevalencia de  17,6% y 
2,8% respectivamente, en la población estudiada. Si bien estos valores resultaron más bajos a 
los descriptos en otros estudios  (98,100), es coincidente el hallazgo de estos patógenos como 
colonizantes del microambiente vaginal de las mujeres embarazas. M. hominis y Ureaplasma 
spp. forman parte de la biota  habitual del tracto genital y un aumento de la densidad de estos 
microorganismos durante el embarazo se ha asociado a complicaciones gineco-obstétricas y 
perinatales como parto prematuro y bajo peso al nacer. Encontramos asociación entre Candida 
spp. y Ureaplasma spp. en 11 casos , en uno de ellos  también se  detectó M.  hominis. 
En el estudio de asociación de Candida spp. con S. agalactiae realizado en 64 pacientes  
entre la semana 35 y 37 de embarazo se detectó  S. agalactiae en 12,5 % de las pacientes, y en 
un 4,7% se asoció S. agalactiae con Candida spp. Todas las pacientes fueron asintomáticas  y 
la única asociación que se observó fue con C. albicans. En los últimos años S. agalactiae ha 
sido muy estudiado en la mujer embarazada. La prevalencia según la literatura internacional se 
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encuentra entre 10-40% y puede dar origen a infecciones urinarias, corioamnionitis, endocarditis 
y es la causa más frecuente de sepsis bacteriana y meningitis neonatal (31, 32, 33, 34).  
Más estudios deberían ser realizados en estos casos de asociación entre ambos 
gérmenes para establecer el riesgo de transferencia e inducción de patología en la relación 
madre-feto/neonato. 
La epidemiología molecular de las VVC en las gestantes enfatiza la necesidad de los controles 
periódicos y el seguimiento de la embarazada por los riesgos obstétricos en la transmisión de 
patógenos. Además, aporta un conocimiento de las especies de los complejos C. albicans, C. 
glabrata y C. parapsilosis en las secreciones vaginales, para conocer la real importancia de los 
respectivos complejos en la VVC y en la portación asintomática de estos patógenos. Por otra 
parte, el estudio de los procesos de adherencia con cepas de  C. albicans  homocigotas o 
heterocigotas para el gen hwp1 podrá contribuir a elucidar problemas de patogenia en la VVC. 
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7-CONCLUSIONES.  
Las alteraciones en la biota en el ecosistema vaginal pueden llevar al desarrollo de la 
enfermedad. La VVC resulta de la interrelación entre la virulencia del microorganismo, su mayor 
número en el ecosistema y de la respuesta inmune del huésped. En las distintas etapas de la 
vida una mujer está sometida a diferentes niveles hormonales, a la actividad sexual, a las 
prácticas de higiene entre otros factores que influenciaran a la comunidad de microorganismos 
presentes en la vagina. En el embarazo el alto nivel de estrógenos y de glucógeno en las 
secreciones vaginales provee de una excelente fuente de carbono e incrementan el riesgo de la 
VVC. Así:   
- La VVC resulta una patología presente en la mujer embarazada y en nuestro medio 
alcanzó el 25%.  
- La portación asintomática de Candida spp. en gestantes fue del  13,8%. 
- C. albicans fue la especie más prevalente en las secreciones de las VVC  vaginales (81,7 
%) y las Candida no-albicans; y las levaduras como S.  cerevisiae y Rhodothorula spp. se 
hallaron en el 19,3%. 
- Las especies de Candida no-albicans y las levaduras S. cerevisiae y Rhodotorula spp. se 
recuperaron en mayor porcentaje en pacientes portadoras de levaduras, lo que sugiere 
que la colonización de levaduras en la vagina se asocia con levaduras o Candida no-
albicans, y que el desarrollo de la VVC dependería entre otros factores del reemplazo de 
estas especies por C. albicans.  
- Se observó una mayor sintomatología (secreción abundante, picazón, ardor) a medida 
que aumentaron las semanas de gestación siendo mayor en nuestro caso en el segundo 
y tercer trimestre del embarazo como consecuencia probablemente del incremento de 
Candida spp. 
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- En el presente trabajo, se incorporó la identificación molecular de las especies de C. 
albicans , C. dubliniensis y C. africana, resultando  satisfactoria en un número importante 
de aislamientos en menor tiempo que los métodos convencionales. Es importante 
destacar que la amplificación por PCR se realizó directamente de una suspensión de 
colonias y no requirió de procedimientos de extracción del ADN lo que acorta los tiempos 
de identificación y disminuye los costos.  
- C. dubliniensis se aisló en las gestantes en un 4,2%, y puede ser biota comensal y 
además causa en el 3,8% VVC. Esta levadura tiene similitud fenotípica con C. albicans, 
por lo que probablemente en el pasado se haya subestimado su prevalencia en este 
nicho ecológico. 
- La reacción de PCR para el intrón del gen de actina diferenció exitosamente los 
aislamientos clínicos de C. albicans de los de C. dubliniensis y en nuestro caso concordó 
con los estudios microbiológicos convencionales realizados en la identificación de C. 
dubliniensis (colonias de levaduras de color verde oscuro en el CHROMAgar Candida ® y 
que produjeron clamidoconidios en agar leche-Tween 80 y en el medio de Staib).   
- La amplificación por PCR del gen hwp1 para las especies de  C. albicans y C. africana 
confirmó a los aislamiento como C. albicans.  No se registró la presencia de C. africana 
en las gestantes, lo cual concuerda con la identificación microbiológicas de las colonias 
que presentaron color verde en el CHROMAgar Candida ®, produjeron clamidoconidios 
en agar leche-Tween 80 y no formaron clamidoconidios en medio de Staib.   
- Los aislamientos de C. albicans homocigotos o heterocigotos para el gen hwp1 no 
mostraron diferencias significativas entre las gestantes como biota colonizante y en la 
VVC. Estudios de adherencia con aislamientos de C. albicans homocigotos y 
heterocigotos  para el gen hwp1 podrían contribuir a elucidar un papel importante de la 
patogenia.  
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- C. glabrata se halló en las gestantes como biota colonizante y en las VVC y fue la 
segunda especie hallada en orden de frecuencia en la VVC, al considerarla como agente 
de VVC como única especie y asociada con C. albicans.   
- La identificación molecular de las especies del complejo de C. glabrata a través de la 
reacción de PCR para el gen rlp31 que codifica para una proteína ribosomal de 60S 
determinó la ausencia de C. bracarensis y C. nivariensis, especies del complejo de C. 
glabrata. Además corroboró la identificación microbiológica convencional de S. 
cerevisiae.  
- Otras especies como C. parapsilosis, C. incospicua y C. tropicalis se detectaron en las 
secreciones vaginales.  
- La identificación molecular de las especies del complejo de C. parapsilosis con 
cebadores específicos para cada una de las especies de este complejo derivados de 
secuencias dentro de la región de ITS1 y ITS2 del rDNA permitió la identificación C. 
parasilopsis sensu stricto, en las secreciones de las gestantes. No se detectó la 
presencia de C. orthosilopsis y C. metapsilosis. 
- Algunas especies de Candida se asociaron con VB, S. agalactiae,  Ureaplasma spp. y  
M. hominis. 
- La epidemiología molecular de las VVC en las gestantes enfatiza la necesidad de los 
controles periódicos y el seguimiento de la embarazada por los riesgos obstétricos en la 
transmisión de patógenos. Aporta un conocimiento de las especies de los complejos C. 
albicans, C. glabrata y C. parapsilosis en las secreciones vaginales, para conocer la real 
importancia de estos patógenos en la VVC y en la portación asintomática. No obstante, 
una limitación  de la implementación de métodos moleculares en los laboratorios clínicos 
es la necesidad de personal entrenado e infraestructura adecuada.  
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